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(57) Abstract: The invention concerns compounds of general 
formula (I), wherein Ri represents H, alkyl, cycloalkyl or 
cycloalkylalkyl and R2 represents H or alkyl; R3 represents H, 
alkyl or aralkyl; X represents a bond or a linear or branched 
alkylene radical (II); Y represents H, cycloalkyl, ORu, SRis, 
NR4RS or A represents a bond or phenyl; B and B* are 
independently selected among alkyl, NRfiR?, SR« and carbocyclic 
aryl or heterocyclic aryl radicals with five or six members 
optionally substituted; R4 represents H, alkyl, aryl, cycloalkyl, 

cycloalkylalkyl, aralkyl, -C(0)R9, ^(0)0R9, -C(0)NHR9 or 

= ~ -SO2R9, or further aryl or aralkyl whereof the aromatic ring is 

= optionally substituted and R5 represents in particular H or alkyl, 

= or further R4 and R5 form with the nitrogen atom bearing them a non-aromatic heterocycle of five to seven members optionally 
~ substituted; R« represents (in particular) H or alkyl and R7 represents (in particular) H or alkyl; Rg represents an alkyl radical 
B optionally substituted; R9 represents alkyl, haloakyl, cycloalkyl or cycloalkylalkyl, or further one of the aralkyl or aryl or heteroaryl 
radicals optionally substituted; R14 and Ris independentiy represent (in particular) alkyl, phenyl or aralkyl. The compounds of 
general formula (I) can be used as NO synthase inhibitors and as modulatoi^ of sodium channels (for treating pains, multiple 
sclerosis, the central nervous system or the peripheral nervous system and die like). 



a) 



o 
O 



(57) Abrege : L invention conceme les composes de formula g^n^rale (I) dans laquelle Ri repr&ente H, alkyle, cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle et R2 repr^sente H ou alkyle; R3 repr^sente H, alkyle ou aralkyle; X repn^sente une liaison ou un radical alkyl&ne 
lineaire ou ramifie (II); Y represente H, cycloalkyle, ORu, SR^, NR4RS ou A represente une liaison ou ph£nyle; B et B' sont choisis 
independamment parmi alkyle, NR^?, SRs et des radicaux aryle cai1>ocycHque ou aiyle heterocyclique a 5 ou 6 chainons dven- . 
tuellement substitufe; R4 represente H, alkyle, aryle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, aralkyle, -C(0)R9, -C(0)0R9, -C(0)NHR9 ou 
-SO2R9, ou encore aiyle ou aralkyle dont le noyau aromatique est eventuellement substitue et Rs represente notanmient H ou alkyle, 
ou encore R4 et Rs forment avec Tatome d*azote qui les porte un heterocycle non aromatique de cinq ^ sept chainons eventuelle- 
ment substitue ; R^ represente (notamment) H ou alkyle et R7 represente (notanunent) H ou alkyle; Rs represente un radical alkyle 
evenmellement substitue; R9 represente alkyle, haloakyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, ou encore Tun des radicaux aralkyle ou 
aryle ou heieroaryle eventuellement substitues; R14 et R,5 represenient (notanunent) independemmeni alkyle, phenyle ou aralkyle. 
Les composes de fonnule generale (I) peuvent etre utilises en tant qu'inhibiteurs de NO synthases (NOS) et en tant que modulateurs 
des canaux sodiques (tiaitement des douleors, de la sclerose en plaques, des troubles du SNC ou du SNP, etc.). 
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MZ. NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SK, 
SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ» VN. YU, 
ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (OH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD, RU. TJ, TM), brevet 
europ6en (AT, BE. EG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, HU, IE, FT, LU, MC, NL. PT, RO. SE, SI, SK. 
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA. GN, GQ, 
GW, ML, MR. NE, SN, TD, TG). 



PubUee : 

— sans rapport de recherche intemationale, sera republUe 
des riception de ce rapport 

En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abrivia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT 
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Nouveaux derives d'arvlimidazoles^ leur preparation 
et leurs applications th^rapeutiaues 



La pr6sente demande conceme de nouvieaux derives d'arylimidazoles, lesquels peuvent 
gtre utilis6s en tant qu'inhibiteurs de NO synfliases (NOS) et en tant que modulateurs 
des canaux sodiques. 

Compte tenu du r6te potentiel du NO et des canaux sodiques en physiopathologie, les 
5 nouveaux derives decrits repondant a la formule generale (I) d6crite plus loin peuvent 
produire des effets b6nefiques ou favorables : . 

<* dans letraitementou la prevention de la douleur,etnotamment : 

♦ desdouleursneuropathiquesetenparticulier: 

- des douleurs rieuropathiques d'origine m6tabolique (comme par exemple les 
10 neuropathies diab6tiques), 

- des douleiu's neuropathiques d'origine infectieuse comme celles liees k des 
maladies virales ou retrovirales (telles que par exemple les douleurs lifees k 
I'herp&s comme la douleur post-herp6tique, les douleurs li6es au Syndrome 
Immuno-D6ficitaire Acquis (SID A) ou les douleurs lifees au zona), 

15 - des douleurs neuropathiques d'origine traumatique (comme par exemple 

celles li6es a un membre fantome) 

♦ des n6vralgies glosso-pharyngiennes, des radiculopathies et neuropathies 
secondaires a des infiltrations m6tastatiques, de I'adiposis dolorosa et des 
douleurs li6es aux brulures, 

20 ♦ de la migraine, 

♦ des douleurs postnop^ratoires, 

♦ des douleurs centrales consecutives aux accidents c6r6braux vasculaires, aux 
16sions thalamiques ou k la sclerose en plaques, 

♦ des douleurs chroniques, et 

25 ♦ des douleurs liees a un cancer ; 

dans le traitemrat de la sclerose en plaques ; 
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❖ dans le traitement des troubles du syst&ne nerveux ceatral ou p6ripherique et en 
particulier : 

♦ de l'6pilepsie, 

♦ des maladies neurodegeneratives panni lesquelles Ton peut notanunent citer les 
dfemences seniles y compris la maladie d' Alzheimer, la chorfe de Himtington, la 
maladie de Parkinson, la sclerose lat6rale amyotrophique, Tataxie de Freiderich 
et les maladies k prions (en particulier la maladie de Creutzfeld Jacob), 

♦ de risch6mie c6r6brale et des traumatismes c6rebraux ou de la moelle 6piniere, 

♦ de la depression et des troubles bipolaires, 

♦ des encephalopathies, y compris les enc^halopathies d'origine viiale ou 
toxique, 

♦ de I'addiction aux opiac6es, k Talcool et aux substances induisant une 
accoutumance, 

♦ des troubles de I'drection et de la reproduction, 

♦ des d^sordres cognitifs, 

♦ de ranxi6t6, de la schizophrenie, des troubles du sommeil et des troubles 
alimentaires (anorexia, boulimie, etc.) ; 

❖ dans le traitement des troubles cardiovasculaires comme les infarctus cardiaques ou 
des troubles du rythme cardiaque, plus particuUferement de rarythmie ; 

❖ dans le traitement des troubles du muscle squelettique et des jonctions 
neuromusculaires coname les myopathies ; 

❖ dans le traitement des maladies inflammatoires comme par exemple le psoriasis, 
rarthrose et I'arthrite rhumatoide, les inflammations du systSme gastro-intestmal 
(colite, maladie de Crohn) ou du systeme puhnonaire et des voies aeriennes (asthme, 
sinusites, rhinites) ainsi que les hypersensibilit6s de contact ou retardees, et en 
particulier rarthrose et Tarthrite rhumatoide ; . 

❖ dans le traitement des pertes d'audition d'origine traumatique, acoustique ou 
toxique et des acoi^ph^nes. 

❖ dans le traitement des complications Uees aux maladies auto-immunes et virales 
comme par exemple le lupus, le sida, les infections parasitaires et virales, les 
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complications du diaWte incluant les retinopathies, les nephropathies et les 
polyneuropathies ; 

❖ dans le traitement des maladies neurologiques associees a des intoxications 
(empoisonnement au Cadmium, inhalation de «-hexane, pesticide, herbicide), a des 

5 traitements (radiotherapie) ou k des dfesordres tforigine g6n6tique (maladie de 
Wilson) ; 

❖ et plus g6n6ralement dans le traitement de toutes les pathologies caract&is6es par 
une production excessive de monoxyde d'azote et/ou ou un dysfonctionnement des 
canaux sodiques. 

10 La demanderesse avait dterit dans la demande WO 01/26656 des derives d'imidazoles 
pouvant moduler les canaux sodiques, 4 savoir les compos6s de fonnule gen6rale (Al) 



dans laquelle : 

A repr6sente (notamment) un radical ph&iyle ou biph6nyle 6ventuellement substitu6 ; 
B repr6sente (notamment) un atome d'hydrogdne ou un radical alkjie ; 
15 X represente (notamment) NR^^ R^^ repr6sentant notamment un atome d'hydrog^ne ou 
im radical alkyle ou aralkyle ; 
n est un entier de 0 i 6 ; 

Q represente Tun des radicaux NR'^R'^^ ou OR^^ dans lesquels R"^^ et R"^^ representent 
(notamment), independamment, un atome d'hydrogene ou un radicar alkyle, aiyle, 
20 aralkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle et R"^^ represente un atome dliydrogene ou un 
radical all^rle. 

Ces composes ne presentaient toutefois pas d'activite vis-2i-vis des.NOS comme les 
composes de Tinvention. 




A, 



(Al) 
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Par ailleurs, la demande WO 95/05363 a pour objet des composes inhibiteurs de NOS 
de fonxmle g6n6rale (A2) 



dans iaquelle : 

D represente phenyle, pyridinyle ou un h6t6rocycle aromatique a 5 chainons contenant 
5 de 1 a 4 h6teroatomes choisis parmi O, N et S, ces trois groupes 6tant 6ventuelleinent 
substitues par un ou des groupes choisis parmi (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alkoxy, halog^ne, 
(Ci-C6)perfluoroalkyle, ou D represente (Ci-C6)perfluoroalkyle ; 

represente hydrogene ; 

r2 represente -X(CH2)^ZC0NR^R^ -X(CH2)nNHCO(CH2)sNR^R\ -X(CH2)plSIR^R\ 
10 -X(CH2)DNHCOR^ou-(CH2)qNHC(NH)R^ 

R^ et R"^ repr6sentent ind^pendamment hydrogene, (Ci-C6)alkyle, -(CH2)rA, 
-(CH2)mOA, ou -CH(CH3)(CH2)tA ; 

ou Tensemble NR^R* reprfesente 1-indanyle, pip6ronylamino, piperidynyle, 
morpholinyle, pyrrolidinyle, l,2,3,4-t6trahydroisoquinolinyle ou pip6razinyle 
15 eventuellement substitu6 en position 4 par (Ci-C6)alkyle ; 

R^ repr6sente (Ci-C6)alkyle, (CrC6)perfluoroalkyle, -(CH2)rA ou -0(CH2)wA ; 

A represente phfeayle, pyridinyle, pyrimidinyle ou un h6t6rocycle aromatique k 5 
chainons contenant de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, N et S, ces 4 groupes etiant 
dventuellement substitu6s par un ou des groupes choisis parmi (Ci-C6)allqrle, halogtee, 
20 nitro, cyano et trifluorom6thyle ; 

R^ represente ph6nyle, pyridinyle ou un het6rocycle aromatique k 5 chainons contenant 
de 1 4 4 h6t6roatomes choisis parmi O, N et S, ces trois groupes etant eventuellement 
substitu6s par un ou des groupes choisis parmi (Ci-C6)alkyle, (Ci-C6)alkoxy, halogfene, 
(Ci^6)perfluoroalkyle, ou R^ represente (CrC6)perfluoroalkyle ; 

25 n et r repr6sentent ind6pendaniment des entiers de 0 i 6 ; 

p et w representent independamment des entiers de 1 i 5 ; 

m represente \m entier de 2 4 5 ; 




(A2) 
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q et t representent independainment des entiers de 0 d 5 ; 
s repr6sente nn entier de 1 a 3 ; 
X represente O ou une liaison ; 
Z represente O, NR^ ou une liaison ; 
5 R^repr6sentehydrog^ineou(Ci-C6)alkyle; 
6tant entendu que : 

(a) D, lorsque qu'il contient un heteroatome, n'est pas reli6 au reste du compos6 de 
formule (A2) par rhet6roatome ; 

(b) lorsque represente -X(CH2)nZC0NR^R^ et ni X ni Z ne reprtsentent une liaison, 
10 alorsnrepr6senteunentierde2d6; 

(c) lorsque R^ represente -X(CH2)„NHCO(CH2)sNRV ou -X(CH2)ttNHC0R^ et X 
repr6sente O, alors n represente un entier de 2 £i 6 ; 

(d) lorsque R^ represente -X(CH2)pNR^R'^ et X represente O, alois p repr&ente un 
entier de2^ 5; 

15 (e) lorsque R^ reprfisente -(CH2)qNHC(NH)R^ R* repr6sente hydrogdne, D represente 
ph6nyle et R^ represente phenyle, alors q ne represente pas 0 ; 

(Q lorsque R^ represente -(CH2)qNHC(NH)R^ R* represente hydrogdne, D et R^ 
representent 2-chloroph6nyle, alors q ne represente pas 0 ; 

(g) lorsque R^ represente -(CH2)qNHC(NH)R^ R^ represente hydrogene, D et R^ 
20 representent S-pyridinyle, alors q ne represente pas 0 ; et 

(h) lorsque R^ represente -(CH2)qNHC(NH)R^ R^ represente hydrogene, D et R^ 
representent 4-pyridinyle, alors q ne represente pas 0. 

Toutefois, aucune activite vis-a-vis des canaux sodiques n'a ete decrite pour les 
composes de fonnule generale (A2). 

25 A present la demanderesse a mis au point une nouvelle classe de derives 
d'arylimidazoles, lesquels repondent i la fonnule generale (I) 




A 




B 



Y-X 



0) 
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danslaquelle 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
on encore Tun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitue de 1 i 3 fois (et en particulier de 1 h 2 fois) par des 
5 substituants choisis independamment panni un atome halog^ne et un radical alkyle ou 
alkoxy; 

R2 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ; 

R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

X repr6sente une liaison ou un radical aUgr^ne lin6aire ou ramifi6 comptant de 1 i 5 
10 atomes de caibone ; 

Y represente un atome d'hydrogfene, un radical cycloalkyle, un radical NR4R5, QRh ou 
SRisouun radical 



* 




ou encore Y represente un radical aryle Eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en 
particulier de 1 i 2 fois) par des substituants choisis independamment parmi un atome 
15 halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

A rq)r6sente une liaison ou le radical ph6nyldne ; 

B et B' sont choisis independamment parmi un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 
radical NR^R? ou SRg, un radical a^yle caibocyclique ou un radical aryle het6rocyclique 
i 5 ou 6 chainons contenant deliA het6roatomes choisis panni O, S et N (notamment 
20 les radicaux thiophSne, furanne, pyrrole ou thiazole, et en particulier le radical 
2-thi6nyle), lesdits radicaux aryle caibocyclique et h6t6rocyclique etant eventuellement 
substitu6s par un a trois graupes choisis independamment parmi les radicaux alkyle, 
alkenyle ou alkoxy (et notamment par un radical choisi parmi les radicaux methjde et 
methoxy), 

25 R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
-C(0)R9, -C(0)0R9, -C(0)NHR9 ou -SO2R9, ou encore I'un des radicaux aryle ou 
aralkyle dont le noyau aromatique est eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois (et en 
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particuKer de 1 4 2 fois) par des substituants choisis ind^endanunent parmi un atome 
halogfene et un radical alkyle ou alkoxy, ou R4 repr6sente un radical 6w-ph6nyialkyle, 
R5 repr6sente un atome d'hydrog^e ou un radical alkyle, aiyle ou aralkyle, 
ou encore R4 et R5 forment avec I'atome d'azote qui les porte un h6t6rocycle non 
5 aromatique de cinq a sept chainons comptant de 1 a 2 h6teroatomes, les elements pour 
completer Theterocycle etant choisis ind6pendamment parmi un groupe composfe de 
-CHRio-,-NRu-,-0.et-S-; 

R6 et R7 representent inddpendamment un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, 
alk6nyle ou alkynyle, 
10 ou bien Re repr6sente un radical nitro et R7 repr6sente un atome d'hydrogene, 

ou encore R^ et R7 fonnent avec Tatome d'azote qui les porte un h6t6rocycle non 
aromatique de cinq i six chainons, les 616ments pour completer rh6t6rocycle 6tant 
choisis ind6pendammerit parmi un groupe compos6 de -CH2-, -NR12-, -O- et -S- ; 

Rg repr6sente un radical alkyle lineaire ou ramifi6 ayaut de 1 a 6 atomes de carbone 
15 eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par un ou des 
substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogftne et les radicaux -OH, 
amino, cyano et aryle ; 

R9 represente un radical alkyle, haloalkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou aryle carbocyclique ou h6terocyclique dont le noyau 
20 aromatique est 6ventuellement substitue de 1 i 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par 
des substituants choisis ind^pendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy; 

Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aryle eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par des substituants choisis 

25 independatament parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy (Rio 6tant de 
preference choisi parmi un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou phenyle), 
Rii repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical cycloalliyle, un 
radical cycloalkylalkyle, un radical -C(0)Ri3, un radical -C(0)0Ri3, un radical -SO2R13, 
un radical -•C(0)NHRi3, ou encore Tun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau 

30 aromatique est eventuellemrat substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par 
des substituants choisis ind^pendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
ou alkoxy; 

R12 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkjde ; 
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Ri3 represente un radical alkyle, im radical haloalkyle on encore Tun des radicaux 
aralkyle ou arjde carbocyclique ou h6terocyclique dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitu6 de 1 ^ 3 fois (et en particulier de 1 a 2 fois) par des 
substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogSne et un radical alkyle ou 
5 alkoxy; 

Ri4 represente un radical alkyle, le radical phenyle ou un radical aralkyle ; et enfin 

Ri5 repr&ente un radical alkyle, le radical ph6nyle ou un radical arallqde; 

ou sont des sels pharmaceutiquement acceptables de composes de fonnule g6n6rale (I). 

Lesdits compos6s de formule g^6raie Q) ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
10 peuvent etre utilises pour preparer un medicament destin6 k inhiber les NOS et h 
moduler les canaux sodiques. 

En particulier, les composes de formule g6n6rale (I) ou les sels pharmaceutiquement 
acceptables de composes de fonnule g6n6rale (I) seront des composes de formule 
gfeneraleOL') 




15 dans laquelle 

Ri reprfesente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
ou encore I'un des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitu6 de 1 i 3 fois (et en particulier de 1 i 2 fois) par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou 
20 alkoxy; 

R2 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

R3 represente un atome d'hydrog&ie ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

X represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifife comptant de 1 a 5 
atomes de carbone ; 
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Y repitsente un atome d'hydrogdne, un radical cycloalkyle, un radical NR4R5 ou un 
radical 



ou encore Y repr6sente un radical aryle 6ventuellement substitu6 de 1 4 3 fois (et en 
particulier de 1 i 2 fois) par des substituants choisis inddpendamment panni un atome 
5 halog^ne et un radical alkyle ou alkoxy ; 

A represente une liaison ou le radical phdnylene ; 

B et B' spnt choisis indfependamment parmi un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 
radical NR^R? ou SRg, un radical aryle carbocyclique ou un radical aryle hdtfirocyclique 
2i 5 ou 6 chainons contenant de 1 ^ 4 h6t6roatomes choisis parmi O, S et N (notamment 
10 les radicaux thiophtee, furanne, pyrrole ou thiazole, et en particulier le radical 
2-thienyle), lesdits radicaux aiyle carbocyclique et het6rocyclique etant 6ventuellement 
substitues par un a trois groupes choisis indfependamment panni les radicaux alkyle, 
alk6nyle ou alkoxy (et notanament par un radical choisi paraii les radicaux m6thyle et 
methoxy), 

15 R4 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
-C(0)R9, -C(0)0R9, -C(0)NHR9 ou -SO2R9, ou encore I'un des radicaux aryle ou 
aralkyle dont le noyau aromatique est 6ventuellement substitu6 de 1 ^ 3 fois (et en 
particulier de 1 i 2 fois) par des substituants choisis indSpendamment panni un atome 
haldgene et im radical alkyle ou alkoxy, 

20 R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, aiyle ou aralkyle, 

ou encore R4 et R5 forment avec Fatome d'azote qui les porte un heterocycle non 
aromatique de cinq a sept chainons comptant de 1 i 2 heteroatomes, les elements pour 
completer rhetferocycle etant choisis ind6pendamment pamii un groupe compos6 de 
-CHR10-, -NRu-, -O- et -S- ; 

25 R^ et R7 repr6sentent independamment un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle, 

ou bien R^ represente un radical nitro et R7 represente un atome d'hydrogene, 
ou encore R^ et R7 forment avec I'atome rfazote qui les porte un heterocycle non 
aromatique de cinq a six chainons, les elements pour completer rheterocycle etant 
30 choisis independamment parmi un groupe compose de -CH2-, -NRn-, -O- et -S- ; 
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Rg repr&ente un radical alkyle lineaire ou rainifi6 ayant de 1 i 6 atomes de carbone 
6ventuellement substitue de 1 i 3 fois (et en particulier de 1 2I 2 fois) par un ou des 
substituants choisis ind6pendamment panni un atome halog&ae et les radicaux -OH, 
anuno, cyano et aiyle ; 

5 R9 represente un radical alkyle, haloalkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, ou encore 
Tun des radicaux aralkyle ou atyle carbocyclique ou h6terocyclique dont le noyau 
aromatique est eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 ^ 2 fois) par 
des substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle 
oualkoxy; 

10 Rio represente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ou aryle eventuellement 
substitu6 de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 i 2 fois) par des substituants choisis 
ind6pendamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy (Rio etant de 
pr6f6rence choisi parmi un atome d'hydrog^ne ou un radical methyle ou ph6nyle), 
Ru represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 

15 radical cycloalkylalkyle, un radical -C(0)Ri3, un radical -C(0)ORi3, un radical -SO2R13, 
un radical -C(0)NHRi3, ou encore Tun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau 
aromatique est Eventuellement substitu6 de 1 i 3 fois (et en particulier de 1 4 2 fois) par 
des substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogdne et un radical alkyle 
ou alkoxy ; 

20 R12 represente mx atome d'hydrogtoe ou un radical alkyle ; et enfin 

Ri3 represente un radical alkyle, un radical haloalkyle ou encore Tun des radicaux 
aralkyle ou aryle carbocyclique ou h6t6rocyclique dont le noyau aromatique ^st 
eventuellement substitue de 1 k 3 fois (et en particulier de 1 4 2 fois) par des 
substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogdne et un radical alkyle ou 
25 alkoxy; 

ou seront des sels phaimaceutiquement acceptables de composes de formule 
gen&rale (I'). 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
lineaire ou ramifie comptant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference delkS atomes 
30 de carbone et encore plus preferentiellement de 1 ^ 6 atomes de carbone. Par 
cycloalkyle, lorsqu41 n'est pas donne plus de precision, on entend un radical cycloallgrle 
comptant de 3 4 7 atomes de carbone. Par alkoxy, lorsqu'd n^est pas donne plus de 
precision, on entend un radical alkoxy dont la chaine carbonee est lineaire ou ramifiee et 
con5)te de 1 a 6 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsquHl n'est pas donne plus de 
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pr6cision, on entend un radical hydrocarbon6 lin6aire on ramifie comptant de 2 & 6 
atomes de carbone et au moins une double liaisoa Par alkynyle, lorsqu'il rfest pas 
donne plus de precision, on entend un radical hydrocarbonfe lin6aire ou ramifi6 
comptant de 2 i 6 atomes de carbone et au moins une triple liaison. Par haloallqrle, on 
5 entend un radical alkyle dont au moins Tun des atomes dliydrogdne (et eventuellement 
tous) est remplac6 par un atome halogdne. Par haloalkoxy, on entend un radical alkoxy 
dont au moins Tun des atomes d'hydrogdne (et eventuellement tous) est remplac6 par un 
atome halog^ne. Par aryle carbocyclique ou h6t6rocyclique, lorsqu^il n'est pas donn6 
plus de precision, on entend un syst^me carbocyclique ou het6rocyclique comprenant de 

10 un a trois cycles condenses dont Tun au moins est un cycle aromatique et tous sont des 
cycles de 5 i 7 chainons, un systeme 6tant dit heterocyclique lorsque Tun au moins des 
cycles qui le composent comporte un ou des h6t6roatomes (O, N ou S). Par aryle, 
lorsqu'il n'est pas donn6 plus de precision, on entend un radical aiyle carbocyclique. 
Enfin, par atome halogdne, on entend un atome choisi parmi les atomes de fluor, de 

1 5 chlore, de brome et d*iode. 

Par les radicaux cycloalkylalkyle, aralkyle, alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou 
aralkoxycarbonyle, on entend respectivement les radicaux cycloalkylalkyle, aralkyle, . 
alkoxycarbonyle, haloalkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle dont les radicaux alkyle, 
alkoxy, haloalkyle, cycloalkyle et aryle qui les composent ont les significations 
20 indiqudes pr6cedemment. 

Par alkyle lin^aire ou ramifie ayant de 1 4 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux m6thyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
tert-butyle, pentyle, n^opentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par cycloalkyle, on 
entend notamment les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle,. cyclopentyle^et cyclohexyle. 

25 Par alkoxy, on entend de preference les radicaux methoxy, ethoxy, propoxy, 
isopropoxy, isobutoxy, sec-butoxy et tert-butoxy et plus pr6ferentiellement les radicaux 
methoxy et ethoxy. Par haloalkyle, on entend notamment le radical trifluoromethyle. Par 
haloalkoxy, on entend notamment le radical trifluoromfithoxy. Par aiyle carbocyclique, 
on entend notamment les radicaux ph&iyle, naphtyle et ph6nantryle, de preference les 

30 radicaux ph6nyle et naphtyle et plus preferentiellement le radical ph&ijde. Par aryle 
het6rocyclique, on entend notamment les radicaux pyrrolyle, furamiyle, thidnyle, 
pyridyle, pyrimidinyle, triazinyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle, indolyle et 
quinolyle. Par aralkyle, on entend notamment un radical phfenalkyie, et de prdference le 
radical benzyle. 

35 Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
tfacides inoiganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate. 
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phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, mal6ate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, mfellianesulfonate, p-toluSnesulfonate, 
pamoate et st6arate. Pour tfautres exemples de sels pharmaceutiquement accq)tables, on 
pent se r6ferer a "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

5 Par ailleurs, par convention, lorsqu'il emane d'une structure chimique une fleche dirigee 
vers une 6toiIe (*), ladite fleche indique le point d'attache. Par exemple : 

reprSsentele radical benzyle. 

D'une fa9on g^nerale, le cas dans lequel A repr6sentera une liaison sera pr6fere. De 
meme, on pr6f6rera d'un fa^on generate les composes dans lesquels R3 repr6sente un 
10 atome d'hydrogfene ou un radical m6thyle ou ben2yle (et en particulier les composes 
dans lesquels R3 represente un atome d'hydrog^ne). 

De pr6f6rence par ailleurs, les composfes de formule g6n6rale (I) selon Tinvention seront 
tels qu'ils comportent au moins Tune des caract6ristiques sxiivantes : 

♦ X reprdsente une liaison ou un radical alkylene lin6aire ou ramifi6 constant de 1 4 5 
15 atomes de carbone (et de preference de 1 i 3 atomes de carbone) et Y represente un 

radical NR4R5; 

♦ X repr6sente une liaison ou un radical alkylene lin6aire ou rmn&€ comptant de 1 i 5 
atomes de carbone (et de pr6f6rence de 1 i 3 atomes de caibone) et Y reprfeente un 
radical 




NH2 



20 ♦ X repr6sente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone (et de preference de 1 a 3 atomes de carbone) et Y represente un 
radical cycloalkyle ou un radical aryle eventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en 
particulier de 1 a 2 fois) par des substituants choisis independamment parmi un 
atome halogene et xm radical alkyle ou alkoxy ; 

25 ♦ X represente une liaison et Y represente un atome d'hydrogene tandis que Tun au 
moins de Ri et R2 represente un radical choisi parmi les radicaux alkyle, cycloaUqrle 
ou cycloalkylalkyle. 
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Selon Time des variantes pr6f6r6es, i savoir lorsque X repr6sente ime liaison ou un 
radical alkyltee lineaire ou ramifi6 comptant de 1 5 atomes de carbone (et de 
preference de 1 4 3 atomes de caibone et encore plus pr6f6rentiellemeat de 1 a 2 atomes 
de carbone) et Y repr6sente im radical NR4R5, on preferera en outre que les compos6s 
5 de formule gfenerale (I) selon Tinvention soient tels qu'ils comportent au moins Tune 
des caracteristiques suivantes : 

♦ R4 repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou encore Vun des 
radicaux aryle ou aralkyie dont le noyau aromatique est 6ventuellement substitue de 
lis fois par des substituants choisis inddpendamment parmi un atome halogdne et 
10 un radical alkyle ou alkoxy (R4 repr6sentant plus preferentiellement encore un 
radical choisi parmi les radicaux alkyle et cycloalkyle et encore plus 
preferentiellement un radical cycloalkyle), et R5 repr^sente un atome d'hydrogdne 
ou un radical alkyle (et plus preferentiellement un atome d'hydrogene ou le radical 
m6thyle); 

15 ♦ R4 repr6sente un radical -C(0)R9, -C(0)OR9, -C(0)NHR9 ou -SO2R9 (et tout 
particuliferement un radical -C(0)0R9) et R5 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical methyle ou 6thyle (et de preference un atome d'hydrogdne ou le radical 
m6thyle). 



20 



Selon une autre variante pr6f(&r6e, a savoir lorsque X reprfisente une liaison ou un 
radical alkyl^ne lineaire ou ramifi6 comptant dt I k 5 atomes de carbone (et de 
preference de 1 d 3 atomes de caibone) et Y repr&ente un radical 

* 

NH2 

9 

on preferera en outre que les composes de formule gen6rale (I) selon I'invention soient 
tels qu'ils comportent au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

♦ X repr6sente un liaison ou un radical -CH2- ou -(CH2)2- ; 

25 ♦ R\ et R2 repr6sentent des atomes d'hydrogene. 

Toujours selon Tune des variantes preferees, a savoir lorsque X represente une liaison 
ou un radical alkyiene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 atomes de carbone (et de 
preference de 1 4 3 atomes de carbone) et Y represente un radical cycloalkyle ou un 
radical aryle eventueUement substitue de 1 a 3 fois (et en particuUer de 1 i 2 fois) par 
30 des substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical allqrle 
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ou alkoxy, on pr6f6rera en outre que les compos6s de fonnule gen6rale (T) selon 
rinvention soient tels qu'ils comportent au moins Tune des caract6ristiques suivantes : 

♦ Y est un radical cyclohexyle; 

♦ Y est un radical ph6nyle 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois (et en particulier de 1 
5 k2 fois) par des substituants choisis ind6pendamment parmi un atome halogene et 

un radical alkyle ou alkoxy (et de pr6fiSrence parmi un atome halogene et un radical 
m6thyle ou in6thoxy) ; 

♦ Ri et R2 representant des atomes d'hydrog^ne. 

Selon encore une autre variante pr6f6r6e, k savoir lorsque X rq)r6sente une liaison et Y 
10 repr&ente un atome d'hydrog^e tandis que Pun au moins de Ri et R2 repr&ente un 
radical choisi parmi les radicaux alkyle, cycloalkyle ou cycloallqrlalkjde, on pr6f6rera en 
outre que les composes de formule g6n6rale (I) selon Tinvention soient tels qu'ils 
comportent au moins Tune des caract6ristiques suivantes : 

♦ Tun au moins de Ri et R2 repr6sente un radical alkyle comptant au moins 4 atomes 
15 de caibone tandis que Tautre reprfisente un atome d*hydrogSne ; 

♦ Ri et R2 repr6sentent tons deux des radicaux alkyle comptant au moins 3 atomes de 
carbone chacun ; 

♦ Ri repr6sente un radical cycloalkyle ou cycloalkylalkyle et R2 repr6sente alois de 
pr6f6rence un atome d'hydrogene ou un radical m6thyle (et plus pr6f6rentiellement 

20 un atome d'hydrogfene). 

D'une manidre generale, on preferera les composes de fonnule generale 00 dans 
- - lesquels B represente un radical cycloalkyle (notamment le radical cyclopropyle), un 
radical . aryle carbocyclique (notamment le radical phenyle), un radical aryle 
h6t6rocyclique k 5 ch^ons contenant de 1 i 2 h6t6roatomes choisis parmi S et N 

25 (notamment les radicaux thioph^ne, fiiranne, pyrrole ou thiazole, et en particulier le 
radical 2-thienyle) ou encore le radical NH-NO2. On pr6ferera particulidrement les 
composes de fonnule g6n6rale (I) dans lesquels B reprdsente soit un radical aryle 
heterocyclique k 5 cha&ions contenant de 1 ^ 2 h6t6roatomes choisis parmi O, S et N 
(notamment les radicaux thiophene, foranne, pyrrole ou thiazole, et en particulier le 

30 radical 2-thienyle), soit le radical NH-NO2. On preferera encore plus particulierement 
les composes de formule generale (I) dans lesquels B repr&ente le radical 2-thi6nyle ou 
le radical NH-NO2. Les mSmes preferences sont applicables mutatis mutandis a B' 
lorsque ce radical est present dans les compos6s de formule generale (T). 
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Egalement de fason g^nerale, lorsque R4 et R5 forment avec I'atome d'azote qui les porte 
un h6terocycle non aromatique de cinq k sept chainons comptant de 1 4 2 h6t6roatonies, 
^ les elements pour completer rhet6rocycle 6tant choisis indfependamment parmi ua 
groupe compose de -CHR10-, -NRu-, -O- et -S-, rhfiterocycle form6 (qui est 
5 eventuellement substitu6 par des radicaux Rio et Rn) est de preference choisi parmi le 
groupe compose des cycles pyrrolidine, pipferidine, pip6razine, morpholine, 
thiomorpholine, az^pine et homopiperazine, et plus preferentiellement parmi le groupe 
compose des cycles pyrrolidine, piperidine, pip6razine, morphoUne et thiomorpholine. 

Par ailleurs, R13 repr6sentera de preference un radical alkyle ou un radical haloalkyle, 

1 0 De plus, Ri5 sera de preference le radical phenyle, tout comme R14. 

En particulier, Tinvention conceme les composes de formule gen6rale (T) suivants, 
decrits plus loin en tant qu'exemples (parfois sous forme de sels) : 

- 2-[4-(4-{[(12)-amino(thien-2-yl)methyldne]'-amino}ph6ny^ 
2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

15 - 2-[4-(3.{[(lE)-amino(thi6n-2-.yl)methylene]-amino}ph6ny0^ 
2-yl]ethylcaibamate de butyle ; 

-2-[4<4*-{[(lZ)-amino(thien-2-yl)m6thylene]amino}4,r-biph^ 
2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

-N<4-{2-[(cyclohexylaniino)methyl]-lH-imida2ol-4-yl}phe^^^ 
20 2-carboximidamide ; 

- ^K4-{2-[2<cyclohexylamino)ethyl]4^r-imidazol-4-yl}ph6nyl)a^^ 
2-carboximidamide; 

- iV'-(3-{2-[(cyclohexylanuno)methyl]-lif-iniidazol-4-^^ 
2-carboximidamide; 

25 - ^•-[4K2-{[cyclohexyl(methyl)amino3m6%l}.l//-inu 
2-carboximidamide; 

- ^'-(4-{2-[(dibenzylanuno)methyl]-lJ¥-imidazol-4-yl} 
2-carboximidamide ; 

- iV*-(4-{2-[(benzylamino)methyl]-li/.imidazol-4-yl}phenyO^ 
30 2-carboximidamide ; 

- Ar-{3-[2-(aniinomethyi)-lH-imidazol-4.yl]phenyl}thiophm^^ ; 
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-iV-{3-[2-({[(l£)-ammo(tMen-2-yl)m6thyi^ne]-aiim 
4-yl]ph6nyl}thiophdne-2-carboximidamide ; 

- TV*. {4-[2-({[(l£)-amino(thien-2-yl)m6thylene]-amino}me%l^ • 
4-yl]ph6nyl} thiophene-2-caiboximidamide ; 

5 - iV:{3-[2<2-cyclohexylethyl)4if-imidazol-4-yl]ph^ 
2-carboximidainide ; 

- JV*-{3-[2-(l-pentylhexyl)-lif-imidazol-4-yl]phenyl}th^^ ; 

. JV*- {4-[2-(2K)yclohexylethyl)-liy-imidazol-4-yl]ph^ 
2-carboximidainide ; 

10 -JV'-{3-[2<cyclohexylm6thyl)-lif-imidazol-4-yl]ph6n^ 
2-carboximidamide ; 

-/^-{3-[2-(3-cyclohexylpropyl)-lif-imidazol-4-yl]phenyl}thi^^^ 
2-carboximidamide ; 

- ;V'-[3-(2-hexyl-l/f-imidazol-4-yl)ph6nyl]tMophene-2-c^boxim ; 

15 - iV-{4-[2<2-cyclohexyl6thyl)-li/-imidazol-4-yl]phenyl}-i^^^ ; 

. JV'K4-{2-[(cycloheptylamino)m6thyl]-ljy-^ 
2-caiboximidamide; 

-jV'-(4-{2-[(me%lamino)m6thyl]4/^imidazol-4-yl}ph6nyl)tt^^ 
2-carboximidamide; 

20 - A^-(4-{2-[(cyclobutylamino)methyl]4H-imidazol-4-yl}p^^^ 
2-carboximidamide; 

. iV^'44<2-{[(2,2-diphenyl6thyl)amino]m6thyl}-lH-ixnida^ 
2-caiboximidamide; 

-i\^'-{3-[2-(2-{[(lE)-amino(thien-2-yl)methylene]amino}e%l) 
25 4-yl]phenyl} thiophene-2-carboximidamide; 

- Ar'<3-{2-[(phenylthio)m6thyl]-lH-imidazol-4-yi}phenyl)dnop 
2-carboximidatnide; 

.^L(4-{2-[(ph6nylthio)me%l]-lH-imidazol-4-yl}phenyl)t^^^ 
2-carboximidamide; 

30 - N*- {3-[2-(4-isobutylbenzyl)-liy-imidazol-4-yl]ph6nyl}thioph6ne-2-^ 

et les sels de ces demieis. 
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L'mvention conceme aussi, a titre de medicaments, les composes de fonnule generale 
CO telle que definie precMemment ou les sels pharmaceutiquement acceptables de tels 
compos6s. Elle conceme de meme les compositions phannaceutiques contenant, h titre 
de principe acti^ les composes de fonnule generale (I) telle que definie pr6c6demment 
5 ou les sels phaxmaceutiquement acceptables de tels compos6s, avec un ou des excipients 
pharmaceutiquement accq)tables. 

De plus, Tinvention a encore pour objet I'utilisation de composes de formule gen6rale 
(I) telle que definie pr6cedenmient ou des sels pharmaceutiquement acceptables de tels 
composes pour preparer un m6dicament destine a traiter ou prevenir un d6sordre choisi / 

10 une maladie choisie parmi les d6sordres suivants / maladies suivantes : les douleurs, la 
sclerose en plaques, les troubles du syst^me nerveux central ou p6ripherique, les 
troubles cardiovasculaires, les troubles du muscle squelettique et des jonctions 
neuromusculaires, les maladies inflammatoires, les pertes d'audition d'origine 
traumatique, acoustique ou toxique et des acouphSnes, les complications U6es aux 

15 maladies auto-immunes et yirales et les maladies neurologiques associ6es k des 
intoxications, k des traitements ou a des d6sordres d'origine genetique. De pr6f6rence, 
rinvention concemera Tutilisation de composes de fonnule generale (I) telle que 
definie precedemment ou des sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes 
pour preparer un medicament destine a traiter un desordre choisi / une maladie choisie 

20 panni les desordres suivants / maladies suivantes : les douleurs, les troubles du systeme 
nerveux central ou periph6rique. De fa?on plus particuliere, Tinvention concemera 
Tutilisation de composes de formule g6nerale (I) telle que defmie prec6demment ou des 
sels pharmaceutiquement acceptables de tels composes pour preparer un medicament 
destine k traiter ou prevenir la douleur, en particulier la douleur d'origine 

25 neuropathique. - 

L'invention conceme egalement les methodes de traitement des maladies 
susmentionn6es comprenant radministration au patient a soigner d'une dose 
therapeutiquement eflficace d'un compose de formule generale (I), 

Pour les medicaments, les compositions phannaceutiques, les utilisations pour preparer 
3d des medicaments ou les utilisations therapeutiques, les preferences indiquees pour les 
composes de formule generale (I) s^appliquent mutatis mutandis. 

Dans certains cas, les composes de formule generale (I) selon la presente invention 
peuvent comporter des atomes de carbone asymetriques. Par consequent, ces composes 
auront deux formes enantiomeres possibles, c*est-4-dire les configurations "R" et "S". La 
35 pr6sente invention inclut les deux formes enantiomores des composes de formule 
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generale (£) et toutes combinaisons de ces formes, y compris les m61aiiges rac6miques 
"RS". Dans un souci de simplicit6, lorsqu'aucune configuration sp6cifique n'est mdiqu6e 
dans les formules de structure ou les noms des composes, il faut comprendre que les 
deux formes feaantiomferes et leurs melanges sont repr6sent6s. 

5 Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de I'invention peuvoit .etre 
sous forme d'un solide, par exemple des poudres, des granules, des comprim6s, des 
gdlules, des liposomes, des suppositoires ou des patchs. Les supports solides approprifes 
peuvent 8tre, par exemple, le phosphate de calcium, le stdarate de magnesium, le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, Tamidon, la g61atine, la cellulose, la cellulose de 

10 methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de Tinvention peuvent aussi 
se pr6senter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
reau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de mSme que leurs 
15 melanges, dans des proportions vari6es, dans Teau, 

L'administration dhm medicament selon Tinvention pourra se faire par voie topique, par 
voie orale, par voie parent6rale, par injection intramusculaire, par injection 
sous-cutan6e, par injection intra-veineuse, etc. 

La dose tfun produit selon la prdsente invention, a prevoir pour le traitement des 
20 maladies ou troubles mentiomies ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, Tfige 
et le poids corporel du sujet h traiter ainsi que Tfetat de ce dernier, et il en sera d6cid6 en 
definitive par le medecin ou le v6t6rinaire traitant. Une telle quantitfe determinee par le 
m6decm ou le veterinaire traitant est appelee ici "quantit6 fherapeutiquement efficace", 

A titre indicatif, la dose d'administration envisagee pour un medicament selon 
25 rinvention est comprise entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement a I'invention, on pent preparer les composes de formule generale (S) par 
les proc6d6s decrits ci-dessous. 
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PREPARATTQN PES COMPOSES DE L^INVENTION : 



Preparation des composfe de formule generate (D : 

Les compos6s de fonnule g6nerale (I) peuvent 6tre pr6par& par exemple h partir des 
intenn6diaires de formides g6n6rales (I)p, (I)ap, Wad, (I)d, (n)i, (BQia, (ODu TOia, 
5 (IV), (SV^), (V), (VI), (VIO, (VII) et (Vn') selon les procedures expos6es ci-aprds. 

CAS n*=^ 1 ; repr^sente un atonie d^hvdrogfene : 

YQien!t±:^ 

Y.reBiiisenteHouun 
?eBE^Sente„}m.xadk^^^^ 
10 tCCQ}0R5,..:CCQ}NK^^ 
cycloallacle^.cy^ 
suMite^.etR^ne 
d'azote.quik^^ 

Lorsque Y repr6sente un atome d'hydrogene, un radical cycloalkyle, un radical aryle 

15 eventuellement substitu6 ou un radical ORm, SRis ou NR4R5 dans lequel R4 represente 
un radical <;(0)R9, -C(0)OR9, -C(0)NHR9 ou -SO2R9, ou dans lequel R4 represente un 
radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou feis-pMnylalkyle ou un radical axyle ou 
aralkyle eventuellement substitue sur le noyau aromatique et R5 ne represente pas un 
atome d'hydrogene ou encore dans lequel.R^ et R5 forment avec Tatome d*azote qui les 

20 porte un heterocycle Eventuellement substitue, les composes de fonnule generale (I) 
correspondants, ci-apres denomm^s composes de formule gen6rale (I)i, peuvent Stre 
pr6pares, schema 1, a partir des mtennediaires de formule g6nferale (II)i dans laquelle 
X, Ri, R2 et A ont la meme signification que dans la fonnule g6n6rale (I), W repr6sente 
un groupe NO2 ou N3 et Y reprfesente un atome d*hydrog6ne, un radical cycloalkyle ou 

25 un radical NR4R5 dans lequel R4 et R5 ont les mSmes significations que ci-dessus. 
Lesdits interm6diaires de formule g6n6rale (II)i sont soumis, dans un solvant polaire 
protique tel que Tfithanol (eventuellement ©a m61ange avec du dichlorom6thane), a une 
hydrog6nation catalysee par du palladium sur charbon (ou a toute autre reaction 
appropriee) pour dormer les intermediaires de formule generale Les composes de 

30 fonnule generale (I)i sont alors obtenus par rdaction, dans un solvant tel que 
risopropanol, des intermediaires de formule generale {in)\ soit avec Tun des composes 
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de fonnules g6n6rales (IV), (V), (VI) ou (VII) (une d6protection en milieu acide du 
compose obtenu de fapon interm6diaire 6tant eacore n6cessaire dans le cas de la 
reaction avec le compos6 de formule g6n6rale (VII)), soit avec le benzoylisothiocyanate 
suivi d'un halog6noalkyle de fonnule g6n6rale Rg-Hal. 




Schfema 1 

5 Ainsi, dans le cas particulier ou B represente un radical alkyle, un radical cycloalkyle, 
un radical NReR? dans lequel et R? forment avec Tatome d'azote qui les porte un 
h6terocycle non aromatique de cinq a six chainons, xm radical aryle carbocyclique ou un 
radical aryle heterocyclique, Ton pourra effectuer la conversion du compos6 de formule 
g6n6rale (III)i avec le composfe de foimule gen6mle (IV) coname represente dans le 

10 schema 1. 

Dans le cas particulier oil B represente NHNO2, le compos6 de formule generale (ni)i 
sera condense avec le compos6 de formule (V) comme represente dans le schema 1. 

Dans le cas particulier oil B represente un radical NReR? dans lequel Re represente uh 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, alkfenyle ou alkynyle et R7 repr&raite un atome 
15 d'hydrogdne ou un radical alkyle, le compose de formule g6h6rale (BDOi pourra 6tre 
condensfe avec le compos6 de formule gen6rale (VI) dans lequel L lepr&ente, par 
exemple, un cycle pyrazole ou encore avec le compos6 de formule gSherale (VII) dans 



wo 2004/011402 



-21- 



PCT/FR2003/002336 



lesquels, par exemple L repr6sente un cycle pyrazole et Gp le groupement Boc 
(Tetrahedron Lett. (1993) 34 (21), 3389-3392) ou bien L reprfeeate le groupement 
-N-S02-CF3 et Gp le groupement Boc (J. Org. Chem. (1998) 63, 3804-3805). Dans le 
cas oil Ton utilise un compos6 de fonnule g6n6rale (VII), la d6protection de la fonction 
5 guanidine est ensuite effectu6e, par exemple, en presence d'un acide fort tel que par 
exemple Tacide trifluoroacetique, pour conduire au compos6 de formule g6nerale (I)i. 

Enfin, dans le cas particulier oil B represente un radical SRg, les thioiir6es de formule 
g6n6rale (I)i pourront etre prepar6es en 3 ets^es. La reaction du benzoylisothiocyanate 
sur Taniline de fonnule generale (HOi dans un solvant tel que, par exemple, I'acdtone, 
10 conduit a Tintennediaire benzoyl-thiouree qui est ensuite classiquement hydrolys6 par 
chaufifage en milieu basique. La thioiir6e ainsi obtenue est ensuite alkylte en utilisant, 
par exemple, un d6riv6 halog6ne de formule g6n6rale Rg-Hal, par chauflfage dans un 
solvant inerte, pour conduire au compos6 de fonnule g6n6rale 

VoienUj. 

15 YreK^sente Hmm^ra^^^ 
emre..m,rMM.NRdR^ 
:CCQ}NHR5.ou..:SP2^^ 
cycIoaUcylfcle^ou...^^^^^^^ 
suMitufeetR^r^^^^^^ 

20 Lorsque Y represente un radical NR4R5 dans lequel R4 ne repr&ente pas un radical 
-C(0)R9, -C(0)0R9, -C(0)NHR9 ou -SO2R9 ou un radical aiyle eventueUement 
substitu6, ou dans lequel R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle 
ou 6£s-ph6nylalkyle ou un radical aryle ou aralkyle eventueUement substitue sur le 
noyau aromatique et R5 represente un atome d'hydrogene, les composes de formule 

25 generale (J) conespondants, ci-apres denommes composes de formule generale (1)2, 
. peuvent etre preparfes, schema 2, a partir des composes de formule g6n6rale (I)p dans 
laquelle X, Ri, R2, R5, A et B ont la meme signification que dans la formule g6n6rale (T) 
et Gp represente un groupe protecteur classique d'amine (tel qu'un groupe 
fert-butoxycarbonyle). Lesdits composes de formule generale (I)p sont deproteg6s pour 

30 donner les compos6s de formule g6n6rale (T)©, la reaction etant effectu6e dans des 
conditions classiques pour Thomme du metier (cf. Protective groups in organic 
synthesis, 2nd ed., (John Wiley & Sons Inc., 1991)) ; cette d6protection s'efifectuera 
ainsi par exenq)le en milieu acide (notamment en utilisant de Tacide chloAydrique, la 
reaction pouvant s'eflFectuer dans un solvant comme Tac^tate d'6thyle). Les composfa 

35 de formule g^ndrale (I)d sont ensuite alkylfe selon des techniques connues de Thomme 
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10 



15 



du m6tier pour dormer les compos6s de fonnule g6n6rale (1)2 ; par exemple, dans le cas 
ot R4 represente un radical alkyle ou cycloalkylalkyle, Pon fera r6agir les composes de 
fonnule gen6rale (I)© avec des halog&iures de formula gen6rale R4Hal dans laquelle 
Hal est un atome halogdne, ou encore, dans le cas oil R4 represente un radical 
cycloalkyle ou un radical de fonnule generale R-CH2- dans laquelle R represente un 
radical alkyle, aralkyle ou to-ph6nylalkyle, Ton eflfectuera une rfeaction de 
condensation des composes de fonnule g6n6rale (I)d avec les c6tones appropri6es ou 
I'aldehyde de formula generale R-CHO en presence d'un agent reducteur comme le 
triacetoxyborohydrure de sodium ou le borohydrure de sodium dans un alcool 
aliphatique inferieur comme le methanol et 6ventuellement en presence de tamis 
moleculaires, cette reaction etant de preference eflfectu6e a temperature ambiante. 

^^^^ D^rotection C^^^ 




Schema 2 



NH 

Lorsque Y represente un radical du type ^, les composes de formule 

g6n6rale (I) correspondants, ci-aprte denommes composes de formule g6n6rale 
peuvent etre prepares, schema 3, a partir des composes de formule generale (I)i dans 
laquelle Y represente un radical NH2. Les composes de formule g6n6rale (1)2 sont alois 
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obtenus par reaction, dans nn solvant tel que Pisopropanol, des composfe de fonnule 
g&ierale (I)i dans laquelle X, Ri, R2, A et B ont la mSme signification que dans la 
fonnule g&i6rale (I) et Y reprfesente un radical NH2 soit avec Tun des compos6s de 
formulas generales (IV'), (V), (VI') ou (yW) (une d6protection en miUeu acide du 
5 compos6 obtenu de fa9on intennediaire etant encore nficessaire dans le cas de la 
reaction avec le compose de fonnule g6nerale (VII')), soit avec le 
benzoylisothiocyanate suivi d'un halogenoalkyle de fonnule generale Rg-Hal 
(cf.CASnM,yoien°l). 




0)3 



Schema 3 
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Ri ne renrfeente pas nn atome d'hvdrogene : 

YQien!t±:^ 

Y,!3epr6senteja ou 
Qumc<?re.Yrepr&ente,.^^ 
5 G(Q)Rp;,.rC(QJ0R9^.rC(QJ>^ 
aIkKle,,„cycloall(yle^^ 

feSfflSat ayec. I'a^^^ 

Loisque R3 reprfesente un radical alkyle ou aralkyle et Y repr^sente un atome 
10 d'hydrogene, un radical cycloalkyle, tin radical aryle 6ventuellement snbstitu6 ou im 
radical ORm, SR15 OU.NR4R5 dans lequel R^ repr6sente un radical -C(0)R9, -C(0)0R9, 
-C(0)NHR9 ou -SO2R9, ou dans lequel R4 reprfeente un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle ou iis-pMnyialkyle ou un radical aryle ou aralkyle 6ventuellement 
substitue sur le noyau aromatique et R5 ne repr6sente pas un atome d'hydrogdne ou 
15 encore dans lequel R4 et R5 fonnent avec Tatome d'azpte qui les porte un het&ocycle 
6ventuellement substitue. Ton pourra simplement ajouter une etape a la voie de synthase 
n° 1 du CAS 1. L'atome d'azote en position 1 du noyau imidazole sera alkyle avant de 
proceder a Thydrogfeation catalys6e, puis les etapes habituelles de la voie n° 1 du 
CAS n° 1 seront utilisees pour donner les composes de formule g6n6rale (I)ia, 
20 autrement dit les. composes de formule g6nerale (I)i dans laquelle R3 repr6sente un 
radical alkyle ou aralkyle et X, Y, Ri, R2, A et B ont les memes significations que dans 
la formule generale Cette m6thode de synthese est resum6e dans le schema Ibis ci- 
aprds. 

Les composes de formule generale (I)ia, peuvent etre prepares, schema Ibis, a partir des 
25 interm^diaires de formule g6nerale (II)i dans laquelle X, Ri, R2 et A ont la meme 
signification que dans la fomiule gen&rale (I), W reprdsente un groupe NO2 ou N3, Y 
repr6sente un atome d'hydrogfene, un radical cycloalkyle, un radical aiyle 
eventuellement substitu6, un radical OR14 ou SR15, ou un radical MR4R5 dans lequel R4 
represente un radical -C(0)R9, -C(0)0R9, -C(0)NHR9, -SO2R9 ou aryle 6ventuellement 
30 substitue, ou dans lequel R4 repr&ente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle 
ou 6w-phenylalkyle ou encore un radical aralkyle eventuellement substitu6 et R5 ne 
reprdsente pas un atome d'hydrogene. Lesdits intermediaires de formule gdnwale 
sont d'abord alkyl6s selon des techniques connues de Thomme du m6tier, par exemple 
au moyen d'un derive halogene de foraiule gen6rale RaHal dans laquelle Hal est un 
35 atome halogene. Les intermediaires de foraiule gdnerale (n)i a sont ensuite soumis, dans 
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m solvant polaiie protique tel que Tethanol (6ventaellement en mdlange avec du 
dichlorom6fhane), k une hydrog6nation catalysfee par du palladium sur charbon pour 
donner les intennediaires de formule g6n6rale (II^ia. Les composes de formule 
gen6rale (I)ia sont alors obtenus par r6action, dans un solvant tel que Tisopropanol, des 
5 interm6diaires de formule gen6rale (III)ia soit avec les composes de formules generales 
(IV), (V), (VI) ou (Vn) (une ddprotection en milieu acide du compose obtenu de fa9on 
intemiediaire 6tant encore necessaire dans le cas de la reaction avec le composd de 
formule generale (VII)), soit avec le benzoylisothiocyanate puis un halog6noalkyle de 
fonnule g6n6rale Rs-Hal (cf. CAS n° 1, voie n °1). 




Schema Ibis 
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YrepresenteH ouun.ra . 
radicaLNR^5. dao^^ 

5 few-Bh6nyIalkyle^ 
H.: 

Lorsque R3 repr6sente im radical alkyle ou aralkyle et Y represente un radical NR4R5 
dans lequel R4 ne repr6sente pas un radical -C(0)R9, -C(0)OR9, -C(0)NHR9 ou - 
SO2R9, ou dans lequel R4 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou 

10 6z5-phenylalkyle ou un radical aryle ou aralkyle eventuellement substitu6 sur le noyau 
aromatique et R5 represente un atome d'hydrog^ne, Ton pourra simplement ajouter une 
6tape a la voie de synthese n"* 2 du CAS n"" 1. Uatome d'azote en position 1 du noyau 
imidazole sera alkyl6 tandis que la fonction amine de la chaiiie lat&ale en position 2 du 
noyau imidazole sera prot6g6e, puis les 6tapes habituelles de la voie n*' 2 du CAS n° 1 

15 seront utilisees pour donner les composes de formule g6n6rale (]^2a, autrement dit les 
compos6s de formule gen6rale (1)2 dans laquelle R3 reprfisente un radical alkyle ou 
aralkyle et A, B, X, Ri, R2, R4 et R5 ont les mSmes significations que dans la formule 
g6n6rale (1)2. Cette m6thode de synthase est r6sum6e dans le schema Ibis ci-aprds. 

Les compos6s de formule g6n6rale (I)p sont d'abord alkyles selon des techniques 

20 connues de I'homme du metier, par exemple au moyen d'un d6riv6 halog6n6 de formule 
g6n6rale RsHal dans laquelle Hal est un atome halogene. Les composes de formule 
generale (I)ap obtenus sont ensuite deproteg6s pour donner les composes de formule 
g6nerale (I)ad3 la reaction 6tant effectu6e dans des conditions classiques pour Thomme 
du m6tier (cf Protective groups in organic synthesis, 2nd ed., (John Wiley & Sons Inc., 

25 1991)) ; cette deprotection s'effectuera ainsi par exemple en milieu acide (notamment 
en utilisant de I'acide chlorhydrique, la reaction pouvant s'effectuer dans un solvant 
comme I'acetate d'ethyle). Les composes de formule g6n6rale (I)ad sont ensuite alkyl6s 
selon des techniques connues de Thomme du m6tier pour donner les compos6s de 
formule generale (Qza ; par exemple, dans le cas oil R4 represente un radical alkyle ou 

30 cycloalkylalkyle. Ton fera r6agir les composes de formule g6n6rale (I)ad avec des 
halog6nures de formule generale RiiHal dans laquelle Hal est un atome halogtee, ou 
encore, dans le cas oil R4 repr6sente un radical cycloalkyle ou un radical de formule 
g6n6rale R-CH2- dans laquelle R represente un radical alkyle, aralkyle ou 
fcis-phenylalkyle, Ton efifectuera une reaction de condensation des composes de formule 

35 gen6rale (I)ai> avec les cycloalkylcetones appropriees ou Taldehyde de formxile g6n6rale 
R-CHO en presence d*un agent rdducteur comme le triac6toxyborohydrure de sodium 
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ou le borohydrure de sodium dans un alcool aliphatique inf6rieur comme le methanol et 
6ventuellement en pr6sence de tamis mol6culaires, cette rfaiction 6tant de pr6f6reiice 
effectu6e k temperature ambiante. 




Schema 2bis 



5 Yregresente,mra^^ 




Lorsque Y repr6sente un radical du type ^ et R3 reprfeente un radical 

alkyle ou arallg^le, les composes de formule g&erale (I) conespondants, ci-apres 
denomm6s compos6s de formule g6n6rale ODsa, peuvent 6tre prepar6s selon une 
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m6thode analogue a celle decrite dans la voie de synthese n° 3 du CAS n*" 1, le compos6 
de forawile gfenerale dans laquelle Y reprfesente NH2 et R3 represente un atome 
d'hydrog^jne 6taat simplement remplac6 par le composfe de formule generale (I)ia dans 
laquelle Y rqrrfesente NH2 et R3 represente un radical alkyle ou aralkyle, Cette m6thode , 
5 de synthase est r6sumee dans le schema 3toci-apres. 




R3 

(l)3A 



Schema 3to 

Preparation de certains intermediaires de svnthese non commerciattx ; 

fe^P.^ationdes.cpm^^ 

Ces composes sont en fait 6galement des composes de formule g6n6rale (I) dans 
lesquels Y represente un groupe NR4R5 dans lequel R4 repr6sente un groupe 
10 alkoxycarbonyle particulier (tel qu'un groupe terf-butoxycaibonyle). Us peuvent done 
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6tre pr6par6s selon la procedure d^crite pour les compos6s de fonmile g6n6rale (£) ci- 



dessus (cf. voie 1). 

Les composes de formule gfeerale (II)i sont obtenus par reaction de cyclocondensation 
5 de I'acide de formule g6n6rale (VIII)i avec ra-halog6noc6tone de formule generale 
(IX)i. Par exemple, schema 4, du carbonate de c6sium est ajout6 a I'acide de formule 
gfenerale (VDOQi. L'inteimediaire obtenu est condens6 avec une a-lialog6noc6tone de 
formule generale (SX)i puis un large excfes d'ac6tate d' ammonium (par exemple 15 ou 
20 equivalents par equivalent d*acide de formule generale (VIII)i) est ajoute. Cette 
10 reaction s'eflfectue de preference dans un melange de xylenes et en chauffant (on pent 
aussi, le cas echeant, eliminer simultan6ment I'eau formee au cours de la reaction). 



Preparationdes c^^^^ 

Les compos6s de formule generale (TSO dans laquelle B repr6sente un radical alkyle, un 
radical aryle carbocyclique ou un radical aryle heterocyclique peuvent etre obtenus, par 
15 exemple, schema 5, par reaction des thioamides de formule gen6rale (TV).! avec de 
riodure de methyle dans un solvant tel que T acetone. La synthese est identique pour les 
composes de formule genferale (TV') ((IV')-l et B' rempla9ant respectivement (IV).l et 
B dans le schema 5) 



1)CS2CX)3, MeOH 




(VIll)i 



Schema 4 




(IV).1 



(IV) 



Schema 5 
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La preparation de ces composes peut etre effectu6e selon des methodes courantes pour 
rhomme du m6tier comme par exemple celle decrite dans la publication suivante : J. 
>4mer. C/icm. 5oc. (1947), 69, 3028-3030). 

5 Preparation de.ger^ 

Les composes de formule g6n6rale (Vaih dans lesquels R4 repr6sente un radical 
-C(0)0R9 et X, Ri, R2, R5 et R9 ont la meme signification que dans la formule g6n6rale 
(£) sont prepares, schema 6, par reaction, dans des conditions basiques (cr66es par 
exemple par ajout d'hydroxyde de sodium et d'eau ou en presence d'une base organique 
10 telle que la tri6thylamine), de I'aminoacide de formule generale (X)i avec le d6rive 
halogene de formule g6nerale R9-0C(0)-Hal dans laquelle Hal represente un atome 
halogene. Une fois la rfeaction termin^e, le milieu est acidifi6 (par exemple par ajout 
d^acide chlorhydrique) pour donner Taminoacide de formule gendrale (VIII)i. 



1) NaOH. H2O 

2) Rg-OC(0)-Hal 
o 3)HCI 



R5 Ri OH f\ ^ OH 

(x)i (viiiyi 

Schema 6 

Les composes de formule generale (VIII)i dans lesquels R4 reprfesente un radical 
15 -C(0)R9 et X, Ri, R2 et R5 ont la m6me signification que dans la formule g6n6rale (I) 
sont prepares, sch6ma 7, par condensation des aminoacides de formule generale (X)i 
avec les acides caiboxyliques (ou les chlorures d'acide correspondants) de formule 
genferale R9-COOH dans les conditions classiques de la synllifese peptidique 
(M. Bodanszky et A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- 
20 Verlag, 1984)) dans un solvant polaire comme le tetrahydrofuranne, le dichloromethane 
ou le dimethylformamide en presence d'un r6actif de couplage tels que le 
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le l,r-carbonyldiimidazole (CDI) (J. Med. Chem. 
(1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The chemical synthesis of peptides, 
25 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)). 
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0 R.-C0OH R, o 

Rs R, OH l\ R, bH 

Wi (vm)i 
Schema 7 

Les composes de formule gen^rale (VBDOi dans lesquels R4 represente un radical 
"C(0)NHR9 et X, Ri, R2 et R5 ont la m6me signification que dans la formule g^n^le 
(I) sont pr6pares^ schema 8, par reaction des aminoaicides de formule gen6rale (X)i avec 
les isocyanates de formule g6n6rale R9-NCO, la reaction pouvant gtre effectu6e k 
5 temperature ambiante dans un solvant tel que le chloroforme. 

Rs Ri bH F^" F< bH 

(X)i (VIH)i 

Schema 8 

Les composes de formule g6n6rale (VIII)i dans lesquels R4 represente im radical 
-C(0)NUR9 et X, Ri, R2 et R5 ont la meme signification que dans la formule generale 
(I) sont pr6par6s, schema 9, par r&iction des aminoacides de formule generale (X)i avec. 
les sulfochlorures de formule g6n6rale R9-SO2CI dans des conditions classiques, la 
10 reaction pouvant par exemple etre efFectu6e k temperature ambiante dans un solvant tel 
que le dim6thylformamide en presence d'une base telle que la triethylamine. 

HN-X-f-f O^^Vx-f^ 

R5 R, bH f( K bH 

Wi (VIII), 
Schfima 9 

Mpmtion des cjgi^^^ 

Les composes de formule generale (IX)i, dans laquelle Hal represente un atome 
halogene (par exemple un atome de ddore ou de toome), W repr6sente un groiqje NC)2 
15 ou N3 et A a la mSme signification que dans la formule generale (I), sont pr6par6s, 
sch6ma 10, par reaction de la cetone de fonnule generate (XI)i avec un agent 
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halogfiiiant Par exemple, dans le cas particulier d'une bromation, la i^ctibn pourra Stre 
e£Fectu6e avec im agent de bromation tel que CuBri {J. Org. Chem. (1964), 29, 3459), 
du brome (/. Het. Chem. (1988), 25, 337), du N-bromosuccinimide (J. Amer. Chem. 
Soc. (1980), 102, 2838) en pr6sence d'acide acetique dans un solvant comme Tacetate 
5 d'ethyle ou le dichloromethane, HBr ou Br2 dans de Tether, de Tetiianol ou de I'acide 
ac6tique {Biorg, Med. Chem. Lett, (1996), 6(3), 253-258; J. Med. CAem. (1988), 
31(10), 1910-1918 ; 1 Am. Chem. Soc. (1999), 121, 24) ou encore a Taide d'une r6sine 
de bromation (/. Macromol ScL Chem. (1977), All, (3) 507-514). 




Pr^paradonde^^ 

10 La pr6paration des autres intennediaires non commerciaux est decrite dans la litt6rature 
ou a la portee de rhomme du metier par le biais de methodes de synthese classiques. 

A moins qu'ils ne soient definis dWe autre mani^re, tons les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la mem^ signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
15 les publications, demandes de brevets, tons les brevets et toutes autres references 
mentiomi6es ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont presentds pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doi vent en aucun cas Stre consid6r6s conune une limite a la portee de Tinvention. 
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EXEMPLES ; 

MMhode^mpJm^ejiourJ^^^ 

Les composes sont caracteris6s par leur temps de r6tention (t.r.), exprim6 en minutes, 
5 d6tennin6 par chromatographie liquide (CL), et leur pic mol6culaire (MH+) determine 
par spectrom6trie de masse (SM), un spectrom^tre de masse simple quadripSle 
(Micromass, modele Platform) equip6 d*une source 61ectrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 da ^ 50% de vall6e. 

Pour les exemples ci-apr^s, les conditions d'elution correspondant aux resxiltats 
10 indiques sont les suivantes : passage d'lm mdlange acetonitrile-eau-acide 
trifluoroac6tique 50-950-0,2 (A) k un melange ac6tomtrile-eau 950-50 (B) par un 
gradient lineaire sur une p6riode de 8,5 minutes, puis elution avec le melange B pur 
pendant 10,5 minutes. 

Exemple 1 : chlorhydrate de 2-[4-(4-{I(lZ)-amino(thi6n-2-yl)m6thylene]- 
IS amino}ph6nyl>lff-imidazol-2-yl]£thylcarbamate de butyle : 

1.1) 2-[4'(4-azidophenyl)-lH4midazol'2-yl]ethyh^^ butyle : 

Un m61ange contenant de la JV-(butoxycarbonyl)-)ff-alanine (3 g ; 15,1 mmol) et du 
carbonate de cfeium (2,43 g ; 7,55 mmol) dans 50 ml de m6liianol anhydre est agite 
pendant une heure. Ce melange est evapore h sec puis dilu6 avec 60 ml de 

20 dimethylformamide. Du bromure de 4-azidoph6nacyle est ajoute (3,64 g ; 15,1 mmol) 
puis le mfelange rfesultant agite durant 2 h. Le solvant est evapore a Taide d'une pompe a 
palettes. 80 ml d'acetate d'6thyle sont ajoutes et le bromure de c6sium est filtre sur 
fritte. Apr^s Evaporation du filtrat, 200 ml de xylenes sont ajoutes. De I'acetate 
d' ammonium (23 g ; 0,3 mol) est alors ajoute et le melange chauffe au reflux pendant 

25 1 h 30 avant d'etre verse dans de I'eau glacee a laquelle on ajoute 80 ml d'acetate 
d'ethyle. Apres decantation, la phase organique est lav6e avec une solution saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est ensuite s6chee sur sulfate de magnesium et 
le solvant evapore. L'huile obtenue est purifiee sur une colonne de silice (eluant : 
acetate d'ethyle-heptane / 8-2). Le produit attendu est lecupere sous forme d'une huile 

30 noire avec un rendement de 65%. 
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1.2) 2'[4'(4-aminophenyl)'lH'imidcizol-2'yl]ethylcarb^ 

De rinterm6diaire 1.1 (3 g ; 9,15 mmol) est dissous dans 50 ml d'ethanol en presence 
de palladium sur charbon (environ 10% massique). Ce melange est hydrog6n6 sous 
deux bars pendant 18 h. Le melange r6actionnel est ensuite filtr6 sur filtre Millipore® 
5 puis rinc6 d rSthanoL Aprfes 6vaporation du solvant, on obtient une mousse de couleur 
bnm clair avec un rendement de 88%. 

RMN (5 ppm, DMSO): 0,84 (t, 3H); 1,27-1,29 (m, 2H); 1,45-1,48 (m, 2H); 
3,05 (m, 2H) ; 3,42 (m, 2H) ; 3,90 (m, 2H) ; 5,5-6,2 (m large, IH) ; 6,67^6,69 (d, 2H) ; 
7,34 (s large, IH) ; 7,47-7,49 (d, 2H) ; 7,70 (s, IH) ; 14,33 (s large, 2H). 
10 MH+ = 303,2. 

1 .3) Thiophene-2'Carbimidothioate de methyle : 

De I'iodure de methyle (66 g ; 0,46 mol) est ajoute goutte k goutte d 0 ""C a une solution 
de thioph^ne-2-carbothioamide (50 g; 0,33 mol) dans 500 ml d'acetone. Apres 
I'addition, Tagitation est maintenue pendant deux heures a 23 °C. Le pr6cipit6 forme est 
15 filtre sur fiitt6 et lav6 par deux fois avec 100 ml d'ac^tone avant d'etre seche sous vide 
(dans une cloche). On obtient une poudre jaune avec un rendement de 97%. 
RMN (5 ppm, DMSO) : 2,8 (s, 3H) ; 7,42 (m, IH) ; 8,125 (d, IH) ; 8,27 (d, IH) ; 
10-12 (m large, IH). 

1.4) 2-[4'(4'{[(]Z)-amino(thien'-2'yl)met^^^ 
20 2'yl]ethylcarbamatedebutyle : 

De rintermddiaire 1.2 (2,5 g ; 8,2 mmol) est mis en suspension dans 30 ml de 
2:-propanoi en prfesence de Tinteim^diaire 1,3 (f,2 6q.). Le melange r6actionnel est 
maintenu k 50 °C pendant 18 h avant d'etre concentre a sec. Le r6sidu est repris dans 
50 ml d'ac6tate d'6thyle et 50 ml d*une solution satur6e en carbonate de sodium. Le 

25 melange est agit6 pendant 30 minutes avant d'etre d6cant6. La phase organique est 
ensuite lavee avec une solution satur6e en chlorure de sodium puis s6ch6e sur sulfate de 
sodium. Les solvants sont evapores et la mousse obtenue est purifiee sur une colonne de 
silice (eluant : CH2Cl2-MeOH / 97-3 a 90-10). On obtient une poudre de couleur jaune 
clair avec un rendement de 57%. Point de fusion : 146,2 °C. 

30 MH+ = 412,2. 
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1.5) Chlorhydrate de 2'[4'(4'{[(lZ)'amino(thien-2-yl)methyl^^ 
lH'imidazoU2'yl]ethylcarbamate de hutyle : 

L*interm6diaire 1.4 (1 g ; 2,43 mmol) est dissous dans de Pfethanol (20 ml). De Tacide 
chlorhydrique IN en solution dans de I'^ther (9,7 ml ; 9,7 mmol). On agite le m61ange 

5 pendant une henre. Aprte concentration i sec, le r6sidu est repris dans de TSther (1 5 ml) 
et le melange est agitfe 15 min. Aprds filtration sur fiittfe et lavage avec de Teflier du 
solide recup6r6, ce dernier est s6ch6 sous vide (cloche). Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'un solide de couleur crfeme avec un rendement de 100%. Point de 
fusion :> 260 °C. 

10 MH+ = 412,2. 

Les composes des examples 2 et 3 sont prepares selon un mode operatoire analogue d 
celui decrit pour le compose de Vexemple i. 

Exemple 2 : cMorhydrate de 2-[4-(3-{[(lE)-amino(thi6n-2-yl)methylenel- 
amino}phenyl)-lH-imidazol-2-yll6thylcarbamate de butyle : 

15 Point de fusion : 210-212 °C. 
MH+ = 412,2. 

Exemple 3 : cMorhydrate de 2-[4K4'-{[(lZ).amlno(thien-2-yl)m6thylene]amino}- 
l,l'-biph6nyl-4-yl)-lH-imidazol-2-yllethylcarbamate de butyle : 

Point de fusion: 97-98 °C. 
20 MH+ = 488,2. 

Exemple 4 : chlorhydrate de N'-(4-{2-I(cyclohexylaniino)m6thyll-lH-imidazol- 
4-yl}phenyl)thiophine-2-carbDxiniidamide : 

4.1) [4-(4'azidophenyl)'lH'imidazol-2'ylJmethylcarbamated^ 

Un melange contenant de la iV^(fe7t-butoxycarbonyl)-glycine (5 g ; 28,5 mmol) et du 
25 carbonate de c6sium (4,6 g ; 14,2 mmol) dans 30 ml de methanol anhydre est agitd 
pendant une heure, Ce melange est evapore a sec puis dilue avec 60 ml de 
dim^thylformamide. Du bromure de 4-azidophenacyle (6,84 g ; 28,5 mmol) est ajoute 
puis le melange r6sultant agite durant 2 h. Le solvant est evapore a Taide d'une pompe a 
palettes. 80 ml d'acetate d'ethyle sont ajoutes et le bromure de cesium est filtr6 sur 
30 fiitt6. Apres evaporation du filtrat, 200 ml de xylenes sont ajoutds, puis de Tacetate 
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d'ammomum (44 g ; 0,57 mol), et le m61ange est chauflE au reflux pendant 1 h 30 avant 
d'gtre vers6 dans de Teau glac6e k laqueUe a laquelle ont 6t6 ajout6s 80 ml d'ac6tate 
d*ethyle. Aprte d6cantation, la phase organique est neutralis6e avec une solution satur6e 
en bicarbonate de sodium suivi d'une filtration sur filtre k micarofihres de verre (GF/A, 

5 Whatman) La phase organique est lav6e avec une solution saturee en chlorure de 
sodium puis s6ch6e sur sulfate de sodium et le solvant evapore. L'huile noire obtenue 
est purifiee sur une colonne de silice (eluant : acetate d'ethyle-heptane / 6-4 i 3-7). On 
obtient une poudre de couleur brune qui, apres lavage dans Tether isopropylique, 
conduit a une poudre de couleur brun clair avec un rendement de 48%. 

10 RMN (5 ppm, DMSG) : 1,39 (s, 9H) ; 4,16 (m, 2H); 7,06 (d, 2H) ; 
7,24 (s large, IH) ; 7,48 (s, IH) ; 7,77 (d, 2H) ; 1 1,8 (s large, IH). 

4.2) [4'(4'<minophenyl)-lHHmidazoU2'yl^^ de tert-butyle : 

De l'interm6diaire 4.1 (4,3 g ; 13,6 nmiol) est dissous dans 50 ml d'un m61ange ethanol- 
CH2CI2 2-1 en presence de palladium sur charbon (environ 10% massique). Ce melange 

15 est hydrogen^ sous une pression de 2 bars d'hydrogene pendant 24 h. Le melange 
reactionnel eirt ensuite filtrfe sur filtre k microfibres de yeire (GF/A, Whatman) puis 
rinc6 k r6thanoL Aprds Evaporation du solvant, on agite le r6sidu dans de rather. Le 
m6lange est ensuite filtre sur fritt6 puis lav6 k I'Ether et k Fisopentane. Une poudre de 
couleur jaune pSle est obtenue avec xm rendement de 100%. 

20 RMN *H (8 ppm, DMSO): 1,39 (s, 9H); 4,17 (m, 2H); 6,54 (d, 2H); 
7,16-7,19 (s large, 2H) ; 7,35 (d, 2H). 

4.3) [4-(4-{[(lE)'amino(thien'2-yl)methylm^^ 
2-ylJmethylcarbamate de tert-hutyle : 

De rintenn6diaire 4.2 (3,9 g ; 13,6 mol) est mise en suspension dans 30 ml de 
25 propanol-2 en presence de Tintermediaire 1.3. Le melange est chauffe a une temperature 
de 60 °C pendant 48 h. Apres concentration k sec du melange, le residu est repris dans 
50 ml d'acetate d'ethyle et 50 ml d'une solution saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium. Le melange est agite pendant 30 minutes avant d'etre decant6. La phase 
organique recuper6e est lav6e avec une solution saturee en chlorure de sodixmi puis 
30 sechde sur sulfate de sodium. Les solvants sont 6vapores et la mousse obtenue est 
purifi6e sur une colonne de siUce (61uant : CHzCU-EtOH / 98-2 k 90-10). On obtient 
une huile de couleur jaune clair qui cristallise dans Tfether. Apr& filtration sur fritt6 et 
lavage k I'fether, une poudre de couleur jaune pSle est obtenue avec un rendement de 
59%. 
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RMN *H (5 ppm, DMSO) : 1,39 (s, 9H) ; 4,17 (m, 2H) ; 6,4 (m, 2H) ; 6,82 (m, 2H) ; 
7,07-7,36 (m, 3H) ; 7,59-7,73 (m, 4H) ; 11,7 (s large, IH). 

4.4) chlorhydrate de N''{4-[2-(aminomkhyiyiH'imidazol-4^^^^ 
2'Carboximidamide : 

5 L'mterm6diaire 4.3 (3,1 g ; 7,79 mmol) est mis en suspension dans 20 ml d'ac6tate 
d'6thyle. De Tacide chlorhydrique de concentration 4,4 Af dans de rac6tate d'6thyle 
(80 ml ; 0,35 mol) est ajout6 et le melange obtenu agit6 i 22 ''C pendant 18 h. Apr^s 
concentration k sec, le r6sidu est repris dans de Tfeflier avant d'6tre reconcentr6 k sec. 
Apr^s agitation dans de Tisopentane puis filtration sur fritt6 et rinfage du solide k 

10 \ risopentane, une poudre de couleur cr^me est obtenue avec un rendement de 95%. 
Point de fusion :> 260 

RMN (5 ppm, DMSO): 4,47 (s, 2H); 7,37-7,39 (m, IH); 7,59 (m, 2H) ; 
8,05 (m, 2H); 8,18 (m, 3H) ; 9,08 (m large, 3H); 9,94 (s large, IH); 
11,6-11,8(8 large, IH). 

15 A.5)N'(4'{2-[(cycldhexylamino)metl^^^ 
2-carboximidamide : 

De rintenn6diaire 4.4 (800 mg ; 1,96 mmol) est mis en suspension dans 30 ml de 
methanol en presence de triStiiylamine (0,83 ml ; 5,88 mmol). De la cyclohexanone 
(0,25 ml ; 2,35 mmol) est alors ajoutee puis le melange est agit6 pendant trois heures k 

20 23 °C. Apr^s addition de triac6toxyborohydrure de sodium (500 mg ; 2,35 mmol), le 
mfelange est de nouveau laiss6 agiter a 23 °C durant deux heures. Une solution satur6e 
en hydrog6nosulfete de potassium est alors ajout6e, puis de Teau pour solubiliser le 
pr6cipit6 qui s'est foim6. Enfin, une solution satur6e en bicarbonate de sodium est 
ajout6e au mdlange obtenu avant quintuple extraction a Tacfetate d'ethyle. La phase 

25 organique est ensuite s6chee sur sulfate de sodium. Les solvants sont evapor6s et la 
mousse obtenue est purifiee sur ime colonne de silice (eluant: CHiC^-EtOH- 
NH4OH / 92,5-5,5-2 a 90-7,5-2,5). On obtient une huile de couleur jaune clair qui 
cristallise dans I'ether. Apr^^ filtration sur fiitt6 et lavage a I'ether du solide, une poudre 
de couleur jaune pale est obtenue avec un rendement de 64%. 

30 RMN ^H (5 ppm, DMSO) : 1,02-1,22 (s, 5H) ; 1,52-1,84 (m, 5H) ; 2,37-2,42 (m, IH) ; 
3,75 (s, 2H); 6,41 (m, 2H); 6,82 (m, 2H); 7,08 (m, IH); 7,36 (m, IH); 
7,59-7,74 (m, 4H) ; 1 1,7 (s large, IH). 
MH+ = 380,2. 
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4.6) chlorhydrqte de N-(4-{2-[(cyclohexylamino)mkhyl]-lH-midazol- 
4-yl}phenyl)thiophene-2-carboximidamide : 

Ce compos6 est obtenu k partir de rinterm6diaire 4.5 selon un mode op6ratoire 
analogue a celui de l'6tape 1 .5 de Texemple 1 . Point de fusion : 234-235 '^C. 
5 MH+ = 394^. 

Les composes des exemples 5 a9 sont prepares selon un mode operatoire analogue a 
celui dicrit pour le composi de I 'exemple 4. 

Exemple 5 : chlorhydrate de iV'-(4-{2-[2Kcydohexylaiiiino)6thyll-lJJ-iiiiidazol- 
4-yl}ph£nyQtliiophene-2-carboxiiiudaiiiide : 

10 Point de fusion: 185-186 °C. 
MH+ = 394,2. 

Exemple 6 : chlorhydrate de JV-(3-{2-Kcyclohexylammo)m6thyll-U?-imida2ol- 
4-yl}ph£nyl)thioph%ne-2-carboximidamide : 

Point de fusion :> 225 °C. 
15 MH+ = 380^. 

Exemple?: chlorhydrate deiV-[4-(2-{ [cyclohexyl(methyl)aminolm6thyl}- 
LH-imidazol-4-yl)phenyl]thioph^ne-2-carboximidamide: 

Point de fusion : 240-241 °C. - - 

Exemple 8 : chlorhydrate de JV-(4-{2-[(dibenzylamino)methyll-liB-imidazol- 
20 4-yl}ph£nyl)tliiophene-2-carboximidamide: 

Point de fusion : 150-151 °C. 
MH+ = 478^. 

Exemple 9 : chlorhydrate de iV-(4-{2-[(benzylamino)m6thyll-lJB4midazol- 
4-yl}ph£nyI)tIiiophlne-2-carboximidamide : 



25 Point de fiision : 228-229 °C. 
MH+ = 388,1. 
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ExemplelO: chlorhydrate de iV'-{3-[2-(aminomethyI)-lH4i^^ 
4-yl)phenyl}thiophlne-2-carboxiiiiidainide : 

1 0. 1) [ 4-(3'mtrophenyl)'JH'imidazol'2-ylJmethyk^ de tert-butyle : 

Ce compost est pr6pare selori un mode operatoire analogue k celiii decrit pour I'etape 
5 4.1 de rexemple 4, le bromure de S-uitroph&iacyle rempla9ant le bromure de 
4*aziddph6nacyle. Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'une poudre de couleur 
cr&ne avec un roidement de 44%. 

RMN 'h (5 ppm, DMSO): 4,96 (s, 2H); 7,69-7,75 (m, 4H); 7,90 (dd, 2H); 
8,08(dd,2H). 
10 MH+ = 319,2. 

10.2) f 4-(3-aminophenyl)'lH'imidazoU2-yl]methylcarhama^ de tert-butyle : 

Ce compos6 est pr6par6 selon un mode op6ratoire analogue k celui decrit pour Tfitape 

4.2 de Texemple 4, rinterm^diaire 10.1 remplacant rinterm6diaire 4.1. Le compose 
attendu est obtenu sous forme d'une poudre de couleur crdme avec un rendement de 

15 89%. 

RMN (6 ppm, DMSO) : 1,39 (s, 9H); 4,2 (s, 2H); 6,43 (m, IH); 
6,84-7,01 (m, 3H) ; 7,26-7,34 (m, 2H). 
MH+ = 289,2. 

10.3) [4'(3-{[(lEyamino(thien-2'yl)methylm^^ 
20 2-yl]methylcarbamate de tert-butyle : 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire aiuilogue k celui d6crit pour I'etape 

4.3 de Texemple 4, rinterm^diaire 10.2 rempla^ant l*intenn6diaire 4.2. Le compose 
attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 68%. 
RMN *H (5 ppm, DMSO) : 1,39 (s, 9H) ; 4,15 (m, 2H) ; 6,34-6,62 (m, 3H) ; 

25 7,08-7,74(m,8H);ll,77(s, IH). 

10.4) Chlorhydrate de N''{3-[2'(aminomethyl)'lH4midazol'4-yl]phen^^ 
2-carboximidamide : 

Ce compos6 est prepare selon im mode operatoire analogue k celui d6crit pour Tfetape 

4.4 de I'exemple 4, rintennediaire 10.3 remplapant I'intennddiaire 4.3. Le compos6 
30 attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 98%. Point 

de fusion : > 265 ^C. 

RMN *H (5 ppm, DMSO) : 4,40 (s, 2H) ; 7,38-7,45 (m, 2H) ; 7,64-7,68 (m, IH) ; 
7,95 (m, 2H) ; 8,12-8,23 (m, 3H) ; 9,06 (s large, 4H) ; 9,96 (s, IH) ; 11,81 (s large, IH). 
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Exemplell: cUorhydrate de iNr-{3-[2K{[(l£)-aiidno(thi£n-2-yl)m^ 
anuno}m£thyl)-lfl^iiiiidazoM-yl]phenyl}tUoph£n^^^ : 

11.1) N''{3'[2'({[(lE)'amino(thien'2-yl)^^^ 
4'yl]phenyl}thiophene-2-'Carboximidamide : 

5 Ce compose est pr6par6 selon un mode op6ratoire analogue k celui d6crit pour I'^tape 
4.3 de Texemple 4, le compos6 de I'exemple 10 rempla9ant rinterm6diaire 4.2. Le 
compos6 attendu est obtMu sous foime d'une poudre de couleur ca:toie avec un 
rendement de 80%. 
MH+ = 407,2. 

10 1 1.2) Chlorhydrate de N''{3-[2-({[(lE)'amino(thien-2'^^^ 
lH4midazoH-yl]phenyl}thiophene'2'Carboximi^ : 

Ce compose est obtenu i partir de rintermediaire 11.1 selon un mode op6ratoire 
analogue k celui de l'6tape 1.5 de Texemple 1. Point de fusion : > 300 ^C. 
MH+ = 407,2. 

15 Le compose de I'exemple 12 est prepare selon m mode operatoire analogue a celui 
decrit pour le compose deVexemple IL ' 

£xemplel2: chlorhydrate deiV'-{4-[2-({[(lJE)-amino(tWen-2-yI)m6thylfenel- 
ammo}methyl)-l^-imidazol-4-yl]phenyl}thioph^ne-2-carboxi^^ : 

Point de fusion : 227-228 °C. 
20 MH+ = 407^. 

Exempie 13 : chlorhydrate de iV-{3-[2-(2-cydohexyl6thyl)-LH-imidazol- 
4-yi]phenyl}thiophene-2-carboxinudaniide : 

13.1) 2-(2-cyclohexylethyl)-4-(3-nitrophenyl)-lH^^ 

Ce compose est prepare selon un mode operatoire analogue k celui decrit pour I'^tape 
25 4.1 de Texemple 4, Facide cyclohexylethylcarboxylique et le bromure de 
3-nitrophenacyle remplafant respectivement la iV-(fer^-butoxycarbonyl)-gIycine et le 
bromure de 4-azidoph6nacyle. Le compose attendu est obtenu sous forme d'lme poudre 
jaune avec un rendement de 26%. 
MH+ = 300^. 
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• 13.2) 3-[2-(2''Cyclohexylethyl)-lH4midazoU4-yl]a^ : 

Ce compose est prepare selon un mode op6ratoire analogue i celui d6crit pour Tetape 

4.2 de Texemple 4, rintermediaire 13.1 rempla9ant rintermediaire 4.1. Le compos6 
attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 93%. 

5 MH+ = 270,2. 

13.3) N-f3-f2-(2-cyclohexylethyl)'lH4mida^ 
2'Carboximidamide : 

Ce compose est prepare selon un mode op6ratoire analogue k celui d6crit pour Tetape 

4.3 de Texemple 4, rintermediaire 13.2 rempla9ant rintermediaire 4.2. Le compost 
10 attendu est obtenu sous forme d'une poudre blanche avec un rendement de 20%. 

MH4- = 379,2. 

13.4) Chlorhydrate deN'{3'[2-(2-cycloh€xylethyl)-lHHmidazoU^^^ 
thiophene-2'Carboximidamide : 

Ce compos6 est obtenu a partir de l'intenn6diaire 13.3 selon un mode op&atoire 
15 analogue k celui de T^tape 1.5 de I'exemple 1, Point de fusion : > 191-193 ^'C. 
MH+ = 379^. 

Les composes des exemples 14 d 19 sont prepares selon un mode operatoire analogue d 
celui decritpour le compose de I'exemple 13. 

Exemple 14 : chlorhydrate de iV'-{3-[2-(l-pentylhexyI)-lfr-imidazol- 
20 4-yl]ph£nyl}thiophene-2-carboximidamide : 

Point de fusion : 163,3 °C. 
MH+ = 423,2. 

Exemple 15 : chlorhydrate de iV'-{4-[2<2-<yclohexyUthyl)-LEr--uiiidazol- 
4-yl]ph£nyl}thioph£ne-2-carboximidaiiiide : 



25 Point de fusion : 196,2 °C. 
MH4- = 379,2. 



wo 2004/011402 



PCT/FR2003/002336 



-42- 

Exemple 16 : chlorhydrate de iV'-{3-[2-(cyclohexylmethyl)-lJf-imidazol- 
4-yl]phenyl}thioph&ne-2-carboxiiiiidaiiiide ; 

Mousse jaune pale. 

MH+ = 365,2 ; t.r. = 7,40 min. 

5 Exemple 17 : chlorhydrate de JV-{3-[2-(3-cyclohexylpropyl)-U3-imidazol- 
4-yl]pheiiyl}thiophene-2-carboximidaiiiide : 

Point de fusion : 180-181 ^C. 
MH+ = 393,2. 

Exemple 18 : chlorhydrate de An.[3-(2-hexyl-liy-imidazol-4.yl)phenyllthiophene- 
10 2-carboxiimdainide : 

Mousse jaune pSle. 

MH+ = 353,2 ; tr. = 7,40 min. 

Exemple 19 : chlorhydrate de iV-{4-I2-(2-cyclohexyl6thyl)-m-i™dazol- 
4-yl]ph£nyl}-iV>nitroguamdine : 

15 Point de fusion : 185-186 °C. 
MH+ = 357,2. 

Les composes des exemples 20 a 23 sont prepar&s selon un mode operatoire analogue d 
celui decrit pour le composi de I 'exemple 4. 

Exemple 20 : chlorhydrate de iV'-(4-{2-[(cycloheptylamino)m6thyl]-lir-imidazol- 
20 4-yl}phenyI)thiophine-2-carboximidamide : 

Point de fusion : 264-265*^0. 

Exemple 21: chlorhydrate de JV-(4-{2-l(methylamino)methyll-lH-uiiidazol- 
4-yl}phenyl)thiophene-2-carboximidamide : 



Point de fusion : > 250 ^C. 
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Exemple 22: cUorhydrate deiV*-(4-{2-[(cyclobutylaiiiino)methyl]-li^^ 
4-yl}phenyl)tluophine-2-carboxiiiiidaiiiide : 

Point de fusion : 263-264 °C. 

Exemple 23: chlorhydrate de iV-(4-(2-{[(2,2-diph6nyl6thyl)aimno]inethyl}- 
5 l£r4niidazol-4-yl)phenyl]thiophgDe-2-carboximidaiiu : 

Point de fusion : > 250 [le reactif utilise lors de la deraidre etape, le 

3,3-diph6nylpropanal, est prepare a partir des composes commerciaux adaptfes selon un 
protocole similaire k celui decrit dans J. Org. Chem. (1990), 55(17), 5078-88], 

Le compose de I'exemple 24 est prepare selon un mode operatoire analogue a celui 
10 decrit pour le composi de I'exemple IL 

Exemple 24: chlorhydrate deJV'-{3-[2-(2-{[(LB)-amino(tliien- 
2-yI)methylene]amino}ahyl)-li7-iimdazoM-yl]ph£nyl}tMo 
2-carboximidaniide : 

Point de fusion : >245X. 

15 Les composes des exemples 25 d 27 sont prepares selon un mode operatoire analogue d 
celui decrit pour le compose de I 'exemple 13, 

Exemple 25: chlorhydrate de iV'-(3-{2^[(phenyltUo)m£thyl)-lff-iinidazol- 
4-yl}phenyl)thiophene-2H:arboximidamide : 

Ce compos6 est obtenu sous forme d'une mousse jaune pale. 
20 MH+ = 391,1; t.r. = 7,30 min. 

Exemple 26: chlorhydrate de ;V*-(4-{2-[^h£nyIthlo)m^thyl]-lj7-imidazol- 
4-yl}phenyl)thioph&ne-2-carboximidaimde : 

Ce compose est obtenu sous forme d'une mousse jaune pale. 
MH+ = 391,1; tr. = 7,30 min. 
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£xemple27: cWorhydratedeiV'-{3-[2-(4-isobutylbenzyl>lfl^iim 
4-yl]ph£nyl}thioph£ne-2-carboxiiiiidaiiiide : 

Point de fusion : 214-216 °C [la preparation du compos6 de depart, 
I'acide (4-isobutylphenyl)acetique, a 6te decrit dans la demande PCT WO 02/102375 - 
5 voir exemple 1, 6tape 1 de ce document]. 



ifetude pharmacoiogiaue des produits de i'invention 

Test de liaison sur les canaux sodiques de cortex c6r6braux de rat 

Le test consiste k mesurer I'interaction des conipos6s vis-i-vis de la liaison de la 
batrachotoxine tritiee sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
10 dfecrit par Brown (7. Neuroscl (1986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homogenats de cortex cerebraux de rat 

Les cortex c6r6braux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
prfeleves, pes6s et homog6n6is6s a I'aide d'un broyeur Potter muni dhin piston en t6flon 
(10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon tfisolement dont la composition est la 

15 suivante (sucrose 0,32 M ; K2HPO4 5 mM ; pH 7,4). Lliomog6nat subit une premiere 
centrifugation i 1000 g pendant 10 minutes. Le sumageant est pr61eve et centrifuge i 
20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon d^solement et 
centrifuge k 20000 g pendant 15 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 
du tampon d'incubation (HEPES 50 mM ; KCl 5,4 mM ; MgS04 0,8 mM ; glucose 

20 5,5 mM ; chlorure de choline 130 mM pH 7,4) puis aliquote et conserv6 h -%Q X 
jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en prot6ines est coniprise entre 4 et 
8 mg/ml. Le dosage de prot6ines se feit par un kit commercialism par BioRad (France). 

Mesurede la liaison de la batrachotoxine tritiee 

La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 a 25 °C 100 jil dliomogenat de 
25 cortex de rat contenant 75 jig de proteines avec 100 nl de batrachotpxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) a 5 nM (concentration finale), 200 de 
tetrodotoxine a 1 ^M (concentration jSnale) et de venin de scorpion a 40 ^ig/ml 
(concentration finale) et 100 jil de tampon d'incubation seui ou en presence des produits 
k tester aux differentes concentrations. La liaison non sp6cifique est determine en 
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presence de 300 \iM de v^ratridine et la valeur de cette liaison non sp6cifique est 
soustraite k toutes les autres valeurs. Les 6chantilloiis sont ensuite filtr^ & Taide d*im 
Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C . 
preincubees avec 0,1 % de polyethylene imine (20 jil/puits) et rinc6es 2 fois avec 2 ml 
5 . de tampon de filtration (HEPES 5 mM ; CaCl2 1,8 mM ; MgS04 0,8 mM ; chlorure de 
choline 130 mM ; pH 7,4). Apr^s avoir ajoute 20 |il de Microscint 0 ®, la radioactivite 
est comptee d Taide d*un compteur a scintillation liquide (Topcount, Packard). La 
mesnre est realisee en duplicat. Les resultats sont exprimes en % de la liaison sp6cifique 
de la batrachotoxine tritiee par rapport au t6moin. 

10 Resultats 

Les composes des exemples 1 a 9, 11 a 20 et 22 a 27 decrits ci-dessus presentent tons 
une CI50 inferieure ou egale k 10 jiM. 

ifetude des effets sur la NO synthase constitutive neuronale de cervelet de rat 

L'activite inhibitrice des produits de I'invention est determinee par la mesure de leur 
15 effets sur la transformation par la NO synthase de la [^H]L-arginine en [^H]L-citrulline 
en accord avec la methode modifiee de Bredt et Snyder (Proc, Natl Acad. Sci. USA, 
(1990)87:682-685). 

Preparation des homogenats de cervelets de rat 

Des cervelets de rats Sprague-Dawley (300 g - Charles River) sont rapidement pr61ev6s, 
20 peses et homogen6is6s dans 5 volumes de tampon d' extraction (HEPES 50 mM, EDTA 
. . 1 mM, pH 7,4, pepstatine A 10 mg/ml, leupeptine 10 mg/ml). Les homogenats sont 
ensuite centrifuges a 35000 g pendant 1 heure a 4 °C. Les sumageants sont ensuite 
pass6s sur une colonne de r6sine DOWEX 50W-X8, forme sodium reprise dans le 
tampon d'extraction, afin d'^liminer I'arginine endogene. La pr6paration obtenue est 
25 aliquotfee et conserv6e 4 -80 °C. 

Dosage de I 'activite NOS neuronale 

Le tampon d'incubation est compose de 100 mM d'HEPES (pH 7,4), 2 mM d'EDTA, 
2,5 mM de CaCl2, 2 mM de dithiotreitol, 2 mM de NADPH reduit, 10 ng/ml de 
calmoduline, 10 |iM de FAD, 10 ]xM de FMN, et 10 jiM de BH4. Les produits i tester 
30 sont dilu6s dans ce tampon. La reaction est r6alis6e en incubant IS minutes i 37°C 
■ 100 \il de tampon d'incubation contenant ou non les inhibiteurs, 25 jil d'une solution 
contenant 62,5 nM de pH]L-arginine (Activity sp6cifique: 56,4 Ci/mmol, 
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Perkin-Elmer) et 25 |iM de L-arginine non radioactive, 25 jil de tampon d'incubation, et 
50 \i\ de preparation enzymatique diluee 10 fois dans du tampon HEPES 50 mM. La 
reaction est arr6t6e avec 2 ml de tampon HEPES 20 mM pH 5,5 contenant 2 mM 
d*EDTA. La totality des 6chantillons est pass6e sur ime colonne de 1 ml de r^sine 

5 DOWEX 50W -X8, fomie sodium, reprise dans le tampon d'arrgt Aprte avoir ajout6 
16 ml de liquide scintillant (Ultima Gold, Packard), la radioactivite est quantifi6e par un 
compteur a scintillation liquide (Winspectral 1410, Wallac). Les mesures sont rdalisees 
en duplicats. Chaque s6rie de mesure comprend 2 tubes ne contenant pas d' enzyme 
(blanc r6actionnel dont la valeur est soustraite de chaque mesure) et 2 tubes ne 

10 contenant pas d^inhibiteurs (t6moin r6actionnel). Les r6sultats sont exprimes en 
pourcentage d'inhibition de la r6action enzymatique (valeur du temoin reactioimel). 

Resultats 

Les composes des exemples 1 a 13, 15, 16 et 18 k 26 decrits ci-dessus presentent tons 
ime CI50 inf6rieure on 6gale ^10 fiM. 
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Revendications 



1. Compos6 de fonnule g6n6rale (i) 



Y-X 




B 



sous fonne de melange racemique, d'enantiomfere ou de toute combinaison de ces 
formes, 

dans laquelle 

5 Ri represente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
ou encore Tun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau aromatique est 
6ventueUement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment 
parmi un atome halbgSne et un radical alkyle ou alkoxy ; 

R2 represente un atome d'hydrogtee ou un radical alkyle ; 

10 R3 repr6sente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ou aralkyle ; 

X represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifi6 comptant de 1 i S 
atomes de carbone ; 

Y repr6sente un atome d*hydrog6ne, un radical cycloalkyle, un radical NR4R5, OR14 ou 
SRis ouun radical 
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ou encore Y repr6sente un radical aiyle 6ventuellement siibstitu6 de 1 i 3 fois par des 
substituants choisis indfependamment panni un atome halogene et un radical alkyle ou 
alkoxy; 

A represente une liaison ou le radical ph6nyl6ne ; 

5 B et B' sont choisis independamment parmi im radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 
radical NR^R? ou SR«, un radical aryle carbocyclique ou un radical aryle h6t6rocyclique 
a 5 ou 6 chainons contenant de 1 i 4 h6t6roatomes choisis parmi O, S et N, lesdits 
radicaux aryle carbocyclique et h6t6rocyclique etant 6ventuellement substitu6s par un 4 
trois groupes choisis independamment parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy, 

10 R4 represente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
-C(0)R9, -C(0)0R9, -C(0)NEIR9 ou -S02R^, ou encore Pun des radicaux aiyle ou 
aralkyle dont le noyau aromatique est 6ventuellement substitu6 de 1 ^ 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical, all^e ou 
alkoxy, ou R4 represente un radical 2ri.s-phenylalkyle, 

15 R5 repr6sente un atome d'hydrdg^ne ou un radical alkyle, aryle ou aralkyle, 

ou encore R4 et R5 forment avec Tatome d'azote qui les porte un h6terocycle non 
aromatique de cinq a sept chainons comptant de 1 a 2 heteroatomes, les Elements pour 
completer Theterocycle etant choisis independamment parmi un groupe compose de 
-CHR10-, -NRn-, -O- et -S- ; 

20 R6 et R7 repr6sentent mdependamment un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle, 
alkenyle ou alkynyle, 

ou bien R^ represente un radical nitro et R7 represente un atome d'hydrogdne, 
ou encore Re et R7 forment avec Tatome d'azote qui les porte un heterocycle non 
aromatique de cinq a six chainons, les elements pour completer rheterocycle etant 
25 choisis independamment parmi un groupe compose de -CH2-, -NR12-, -O- et -S- ; 

Rg represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par un ou des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogdne et les radicaux -OH, amino, cyano et aryle ; 

R9 represente im radical alkyle, haloalkyle, cycloalkyle ou cycloalkylalkyle, ou encore 
30 Tun des radicaux aralkjde ou aryle carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau 
aromatique est eventuellement substitue de 1 ^ 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 
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Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aryle feventuellement 
substitu6 de 113 fois par des substituants choisis indfependammeat parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

Rn repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical cycloalkyle, un 
5 . radical cycloalkylalkyle, un radical -C(0)Ri3, un radical -C(0)0Ri3, un radical -SO2R13, 
un radical -C(0)NHRi3, ou encore Tun des radicaux aryle ou aralkyle dont le noyau 
aromatique est eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
indfependamment parmi un atome halogdne et un radical alkyle ou alkoxy ; 

R12 represente un atome d'hydrog&ie ou un radical alkyle ; 

10 Ri3 represente un radical alkyle, un radical haloalkyle ou encore Tun des radicaxix 
aralkyle ou aryle carbocyclique ou Mterocyclique dont le noyau aromatique est 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

Ri4 represente un radical alkyle, le radical ph6nyle ou im radical aralkyle ; et enfin 

15 Ri5 represente un radical alkyle, le radical ph6nyle ou un radical aralkyle; 

6tant entendu : 

- qu'un radical alkyle ou alkoxy, lorsqu'il n*est pas donn6 plus de precision, est 
linSaire ou ramifie et compte de 1 12 atomes de carbone ; 

- qu'un radical alkenyle ou alkynyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, est 
20 lineaire ou ramifie et compte de 2 i 6 atomes de carbone ; 

- qu'un radical cycloalkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, compte de 3 i 
- - - 7 atomes-de carbone ; 

ou sel d'un compose de formule generate (I). 

2. Compose de formule generale (I) selon la revendication 1, caracterise en ce que X 
25 represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 i 5 
atomes de carbone et Y represente un radical NR4R5 ; 

ou sel de ce compose. 
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3. Compos6 de formule generale (I) selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que X 
represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifie comptant de 1 a 5 
atomes de carbone et Y repr6sente un radical 



* 




9 



OU sel de ce compose. 

5 4. Compos6 de fonnule g6n6rale (I) selon la revendication 1, caTact6ris6 en ce que X 
represente une liaison ou un radical alkylene lineaire ou ramifi6 comptant de 1 a 5 
atomes de carbone et Y reprfisente un radical cycloalkyle ou im radical aryle 
eventuellement substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis ind6pendamment 
parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy ; 

10 ou sel de ce compost. 

5, Compos6 de formule generale (I) selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que X 
repr6sente une liaison et Y repr6sente un atome d*hydrogene tandis que Tun au moins 
de Ri et R2 repr6sente un radical choisi parmi les radicaux alkyle, cycloalkyle ou 
cycloalkylalkyle ; 

15 ou sel de ce compose. 

6. Compos6 de fonnule gen6rale CD selon la revendication 1, caract6ris6 en ce qu'il est 
choisi parmi les composes suivants : 

- 2-[4-(4-{[(iZ)^amin6(thi6n-2-yl)m6thylS^^^ 
2-yl]6thylcaibamate de butyle ; 

20 - 2-[4-(3-{[(lE)-anuno(thi6n-2-yl)m6fhyl6ne]-amino}phenyl)-lH^ 
2-^]6lliylcarbamate de butyle ; 

. 2-[4-(4'- {[(lZ)-amino(thien-2-yl)m6thyltee]aniino} 4 4 
2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

-N'-(4-{2-[(cyclohexylaniino)methyl]-lH-iniidazol-4-yl}phenyl)thioph 
25 2-carboximidamide ; 

- JV'-(4- {2-[2-(cyclohexylamino)6thyl]-lJf-imidazol-4-yl}phenyl)thiophene- 
2-carboximidamide ; 
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-JV'-(3-{2-[(cyclohexylaniino)m6thyl]-l//-imidazoM 
2-carboximidaimde ; 

-7V'-[4-(2-{[cyclohexyl(m6thyl)ammo]mefhyl}-lif-im^ 
2-carboximidamide ; 

5 -A^-(4-{2-[(diben2ylamino)m6thyl]-lif4midazol-4-yl}phmyl)t^^ 
2-carboximidamide ; 

- N-(4' {2-[(benzylamino)methyl]-liy-iiiiidazol-4-yl}phenyl)tW 
2-carboximidamide; 

- j^r'-{3-[2-(aminom6thyl)-lH4midazol-4-yl]ph6nyl}thioph&tt^ ; 

10 - j^r-{3-[2-({[(l£)-amino(M6n-2-yl)m6%ltoe]-amino}m6fhyl>17^^ 
4-yl]ph6Qyl}thioph^e-2-carboximidamide ; 

.jV'-{4-[2-({[(l£)-amino(thien-2-yl)m6thyldne]-amino}me%l> 
4-yl]ph6nyl}thioph&ae-2-caiboximidamide ; 

- N" {3-[2-(2-cyclohexyl6thyl)-lff-imidazol-4-yl]phenyl} thiophene- 
15 2-carboximidamide; 

- J\r-{3-[2-(l-pentylhexyl)-lf/'-imidazol-4-yl]phenyl}thiophtoe-2-carboxim ; 

- JV- {4-[2-(2-cyclohexylethyl)-lif-imidazol-4-yl]phenyl}thioph&ie- 
2-carboximidamide ; 

- JV*-{3-[2-(cyclohexylm6thyl)-l/f-imidazoI-4-yl]ph6nyl}t^^ 
20 2-carboximidamide; 

- N' {3-[2-(3-cyclohexylpropyl)-ljff-imidazol-4-yI]ph6nyl}fliiophtoe- 
2-carboximidamide ; 

- iV*-[3-(2-hexyl-l/f-imidazol-4-yl)phenyl]lMophdne-2-carb6ximidam ; 

- N- {4-[2-(2-cyclohexylethyl)-lif-imidazol-4-yl]ph6nyl} -iV'-nitroguanidine ; 

25 - iV*-(4- {2-[(cycIoheptylamino)m6thyl]- 1 jy-imidazol-4-yl}plienyl)thioph6ne- 
2-carboximidamide; 

- 7V-(4- {2-[(m6thylamino)m6thyl]-liy-imidazol-4-yl}phenyI)thiophtoe- 
2-carboximidamide; 

- JV'-(4-{2-[(cyclobutylamino)m6lh)d]-lH-imidazol-4-yl}ph6nyl)tW 
30 2-ca]iK)ximidaxmde; 

-i\^L[4,(2-{[(2;2-diphenyl6thyI)amino]me%l}-lH-imida2ol-^^ 
2-caiboximidamide; 
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-i\r'-{3-[2<2-{[(lE)-ammo(thi6n-2-yl)m6%lene]amino}e^^ 
4-yl]ph6nyl}thioph&ne-2-carboximidamide; 

- iVH3-{2-[(ph6nylthio)methyl]-lH-imidazoH-yl}^^^ 
2-carboxijiiidainide; 

5 -Ar'-(4-{2-[(phenylthio)methyl]-lH-imidazoM-yl}phe 
2-carboximidamide; 

- JV- {3-[2-(4-isobutylbenzyl)-lif-iiiiidazol-4-yl]ph6nyl}1h^^ 
ou sel dudit compos6 de formule genferale (t). 

7. A titre de medicament, im compose de formule gen^rale (I) telle que definie dans la 
10 revendication 1, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

8. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, un compos6 de 
formule g6n6rale (I) telle que definie dans la revendication 1, ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable dudit compose. 

9. Utilisation d'un compost de formule generate (I) telle que definie dans la 
15 revendication 1, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit compost, pour 

preparer un medicament destine a traiter ou prevenir un d6sordre choisi / une maladie 
choisie parmi les d6sordres suivants / maladies suivantes : les douleurs, la sclerose en 
plaques, les troubles du systeme nerveux central ou periphdrique, les troubles 
cardiovasculaires, les troubles du muscle squelettique et des jonctions 
20 neuromusculaires, les maladies inflammatoires, les pertes d'audition d'origme 
traumatique, acoustique ou toxique et les acouphdnes, les complications li6es aux 
maladies auto-immunes etvirales et les maladies neurologiques associees a -des 
intoxications, a des traitements ou a des desordres d'origine genetique. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caract6risee en ce que le medicament pr6par6 
25 est destin6 a traiter ou prfevenir les douleurs. 



